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POVZETEK 
IZHODIŠČE: Študije so pokazale, da ima približno 50 % starejših debelih moških, ki se 
zdravijo za sladkorno boleznijo tipa 2 (SB2), znižane ravni testosterona. Hipogonadizem pri 
moških vpliva na slabšo urejenost sladkorne bolezni, prezgodnji nastanek srčno-žilnih 
bolezni, lahko povzroča osteoporozo, erektilno disfunkcijo, je vzrok za upad mišične mase in 
kopičenje visceralne maščobe ter nastanek debelosti. In obratno, visceralna debelost, ki je 
pomembna komponenta metabolnega sindroma (MS), lahko vodi do nastanka hipogonadizma 
preko zaviranja tvorbe testosterona. Klinični pomen funkcionalnega (pozno nastalega) 
hipogonadizma še naprej priteguje veliko pozornosti in sproža razprave. Rezultati študij o 
učinkih nadomestnega zdravljenja s testosteronom (NZT) so nasprotujoči, pojavili pa so se 
tudi pomisleki glede morebitnega povečanja tveganja za srčno-žilne dogodke. 
NAMEN DELA: Namen našega dela je bil oceniti prevalenco hipogonadizma pri debelih 
moških bolnikih s SB2 in ugotoviti učinke NZT na urejenost komponent MS, žilno funkcijo 
in morfologijo, jetrno zamaščenost, mineralno kostno gostoto ter subjektivno počutje 
bolnikov. S svojim delom smo želeli prispevati k izboljšanju razumevanja medsebojne 
povezanosti SB2 in hipogonadizma. 
HIPOTEZE: (1) Prevalenca hipogonadizma pri debelih moških s SB2 pri nas je podobna kot v 
primerljivih tujih državah; (2) NZT pri debelih hipogonadnih bolnikih s SB2 pozitivno vpliva 
na urejenost glikemije, inzulinsko rezistenco in ostale komponente MS, jetrno zamaščenost, 
mineralno kostno gostoto ter na subjektivno počutje bolnikov. 
ZASNOVA RAZISKAVE: Raziskava je potekala v dveh delih. V prvem delu smo izvedli 
presečno študijo, da bi ugotovili prevalenco hipogonadizma med debelimi bolniki s SB2, ki se 
vodijo v diabetični ambulanti SB Celje. Nato smo v randomizirano, dvojno slepo, s placebom 
kontrolirano študijo vključili 55 bolnikov s SB2 in potrjenim hipogonadizmom. Bolniki v 
skupini P so prvo leto prejemali placebo, bolniki v skupini T so prejemali testosteron. Drugo 
leto raziskave so bolniki v obeh skupinah prejemali testosteron. V prvem letu smo primerjali 
učinke testosterona in placeba na urejenost glikemije in komponente MS, endotelijsko 
funkcijo in morfologijo žil. V drugem letu smo nadaljevali z zdravljenjem s testosteronom in 
primerjali dolgoročnejše učinke NZT še na stanje jetrne zamaščenosti, mineralno kostno 
gostoto in subjektivno počutje. 
 
METODE: Na začetku študije smo pri vseh preiskovancih ocenjevali endotelijsko funkcijo z 
ultrazvočnimi metodami (FMD – od endotelija odvisna, in NMD – od endotelija neodvisna 
vazodilatacija brahialne arterije), žilno morfologijo (IMT – debelino intime-medije) in stopnjo 
jetrne zamaščenosti (UZ jeter) ter opravili meritev kostne gostote z dvoenergijsko rentgensko 
absorpciometrijo (DXA). Po enem letu študije smo opravili kontrolne meritve FMD, NMD in 
IMT in primerjali učinke placeba in NZT. Na koncu raziskave, po dveh letih, smo poleg 
omenjenih žilnih preiskav opravili še kontrolno ultrazvočno preiskavo jeter in DXA. Bolniki 
so ob začetku in ob koncu raziskave izpolnili AMS vprašalnik o simptomih hipogonadizma. 
Statistično analizo podatkov smo opravili s paketom SPSS 17.0.  
REZULTATI: Prevalenco hipogonadizma med debelimi bolniki s SB2, ki se kontrolirajo v 
diabetični ambulanti SB Celje, smo ocenili na 52,7 %. Po enem letu NZT se je v skupini T 
vrednost HOMA-IR znižala za 4,64 ± 4,25 (p < 0,001), HbA1c znižala za 0,94 ± 0,88 % točke 
(p < 0,001), FMD pa zvišala za 2,40 ± 4,16 % točke (p = 0,005). Po dveh letih NZT se je 
izboljšala ocena stanja jetrne zamaščenosti ter zvišala MKG lumbalne hrbtenice za 0,075 ± 
0,114 g/cm
2
 (p = 0,019). Tudi v skupini P je po enem letu NZT (po drugem letu študije) prišlo 
do znižanja HOMA-IR za 3,87 ± 2,93 (p < 0,001), znižanja HbA1c za 0,97 ± 0,54 % točke (p 
< 0,001), zvišanja FMD za 3,87 ± 5,67 % točke (p = 0,002) in izboljšanja ocene jetrne 
zamaščenosti. Izboljšala se je tudi subjektivna ocena seksualnih simptomov (AMS vprašalnik) 
v obeh skupinah.  
ZAKLJUČEK: V naši raziskavi smo ugotovili, da je prevalenca hipogonadizma med debelimi 
bolniki s SB2 primerljiva s podatki v tuji literaturi. Pokazali smo, da (1) NZT pomembno 
izboljša inzulinsko občutljivost in urejenost glikemije, (2) izboljša endotelijsko funkcijo 
brahialne arterije, (3) izboljša stopnjo jetrne steatoze, (4) izboljša MKG ter (5) simptome 
hipogonadizma pri debelih hipogonadnih moških s SB2.  
 
Ključne besede: testosteron, hipogonadizem, sladkorna bolezen, visceralna debelost, 
inzulinska rezistenca, metabolni sindrom, NAFLD, endotelijska funkcija 
 
ABSTRACT
BACKGROUND: Studies have shown that approximately 50 % of older obese males, who 
are being treated for diabetes mellitus 2 (DM2), also exhibit low testosterone levels. 
Hypogonadism negatively affects glycemic control, exacerbates early cardio-vascular disease, 
causes osteoporosis, erectile dysfunction, reduces lean body mass, accelerates the 
accumulation of visceral fat and leads to obesity. Conversely, visceral obesity, an important 
component of the metabolic syndrome (MS), can lead to hypogonadism by stemming 
testosterone biosynthesis. Clinical aspects of late-onset hypogonadism continue to attract 
attention and are the subject of many a debate. Study results on effects of testosterone 
replacement therapy (TRT) are contradicting. Furthermore, concerns have been raised 
regarding the potentially increased risk of cardio-vascular events. 
AIM: We aimed to ascertain the prevalence of hypogonadism in obese male patients with 
DM2, and to investigate the effects of TRT on MS components, vascular function and 
morphology, grade of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), bone mineral density 
(BMD) and health-related quality of life. Another goal of our research was to improve the 
understanding of the intertwined relation of DM2 and hypogonadism.  
HYPOTHESES: (1) Prevalence of hypogonadism in obese males with DM2 is comparable 
with prevalence figures abroad; (2) TRT exerts positive effects on glycemic control, insulin 
resistance and other MS components, NAFLD, BMD and sexual symptoms in obese 
hypogonadal DM2 patients. 
STUDY DESIGN: Our study consisted of two parts. Prevalence of hypogonadism among 
obese DM2 patients being treated at the diabetic outpatient clinic at General Hospital Celje 
was determined with a cross-sectional study in the first part. In the second part, 55 patients 
with DM2 and confirmed hypogonadism were enrolled into a randomized, double-blind, 
placebo-controlled clinical study. P group patients were receiving placebo throughout the first 
year of this study and T group patients were receiving testosterone. Both groups were 
receiving TRT throughout the second year of this study. Effects of TRT and placebo on 
glycemic control, MS components, endothelial function and blood vessel morphology were 
compared after first year. TRT continued through the second year and long-term effects of 
TRT on NAFLD, BMD and symptoms of hypogonadism were then observed. 
 
METHODS: Ultrasound assessment of endothelial function (FMD – flow-mediated dilatation 
and NMD – nitroglycerine-mediated dilatation of the brachial artery), blood vessel 
morphology (IMT – intima-media thickness) and grade of NAFLD along with BMD 
employing dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) were performed at the beginning of this 
clinical trial. FMD, NMD and IMT assessments were then repeated after first year of the 
study and effects of TRT compared to placebo, followed by the full battery of tests at the 
conclusion of our study (after two years). Study participants were also asked to take AMS 
questionary on symptoms of hypogonadism. Statistical analysis was performed using SPSS 
17.0 software package. 
RESULTS: Prevalence of hypogonadism among obese DM2 patients, monitored by the DM2 
outpatient clinic at the General Hospital Celje, was found to be 52.7 %. HOMA-IR decreased 
by 4.64 ± 4.25 (p < 0.001), HbA1c decreased by 0.94 ± 0.88 % points (p < 0.001) and FMD 
increased by 2.40 ± 4.16 % points (p = 0.005) as the result of one year of TRT in study group 
T. NAFLD grade improved and lumbar spine BMD increased by 0.075 ± 0.114 g/cm
2
 (p = 
0.019) after two years of TRT in this group. Study group P also exhibited decrease in HOMA-
IR by 3.87 ± 2.93 (p < 0.001), decrease in HbA1c by 0.97 ± 0.54 % točke (p < 0.001), 
increase in FMD by 3.87 ± 5.67 % points (p = 0.002) and an improvement in NAFLD grade 
following the one year of TRT (during second year of this study). Self-assessed quality of life, 
specifically the three sexual symptoms of the AMS questionnaire, have also improved in both 
study groups. 
CONCLUSION: Our study has shown that prevalence of hypogonadism among obese DM2 
patients is quite in line with figures found in foreign studies. We have proven that TRT (1) 
improves insulin sensitivity and glycemic control, (2) improves endothelial function in the 
brachial artery, (3) improves grade of NAFLD (4) improves BMD and (5) quells the 
symptoms of hypogonadism in obese hypogonadal older men with DM2. 
 
Key words: testosterone, hypogonadism, diabetes mellitus, visceral obesity, insulin 
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1 UVOD 
Testosteron je kot zdravilo na voljo od leta 1930 in se že desetletja uporablja za zdravljenje 
hipogonadizma in motenj sekundarnega razvoja spolnih organov. S proučevanjem fiziologije 
androgenov so ugotovili, da ima testosteron pomembne učinke na številne organe [1]. 
Pomanjkanje testosterona pri moških lahko povzroči zmanjšanje mišične mase, povečanje 
maščobne mase, zmanjšanje mineralne kostne gostote (MKG), spremembe razpoloženja 
(predklinično depresijo), zmanjšano eritropoezo in anemijo, zmanjšanje sekundarne 
poraščenosti itd.  
Testosteron je moški spolni hormon, ki ima pomembne metabolne učinke. Številne 
epidemiološke študije nakazujejo, da je pomanjkanje testosterona pri moških povezano z 
debelostjo in razvojem metabolnega sindroma, sladkorne bolezni tipa 2 (SB2) [2–4] ter 
povečano smrtnostjo zaradi srčno-žilnih bolezni [5–8]. 
Klinični pomen zmanjšanja testosterona pri moških v starosti (funkcionalni – pozno nastali 
hipogonadizem) še naprej priteguje veliko pozornosti in razprav. Nekatere študije so 
pokazale, da nadomestno zdravljenje s testosteronom (NZT) privede do znižanja glikiliranega 
hemoglobina (HbA1c), zvišanja HDL-holesterola in znižanja LDL-holesterola ter izboljšanja 
endotelijske funkcije pri hipogonadnih bolnikih s SB2 [9,10].  
Prva študija, ki je preučevala vpliv NZT pri sladkornih bolnikih, a ni bila randomizirana ali 
kontrolirana s placebom, je pokazala pomembno zmanjšanje telesne teže, obsega trebuha, 
znižanje HbA1c in glukoze na tešče po treh mesecih. Izboljšali so se subjektivni simptomi 
pomanjkanja androgenov in erektilna disfunkcija, vendar Boyanov in sod. niso ugotovili 
pomebnih sprememb v lipidogramu [10].  
V prvi randomizirani, dvojno slepi, s placebom kontrolirani študiji so Kapoor in sod. [11] tri 
leta kasneje dokazali pomembno izboljšanje inzulinske občutljivosti (homeostatic model 
assessment of insulin resistance – HOMA-IR) pri tistih bolnikih, ki niso bili zdravljeni z 
inzulinom, pri preiskovancih na inzulinu pa so se zmanjšale dnevne potrebe po inzulinu. Pri 
obeh skupinah je prišlo do znižanja HbA1c in glukoze na tešče ter zmanjšanja obsega trebuha 
in telesne teže. V lipidogramu so opazovali znižanje celokupnega holesterola, vendar ni bilo 
videti pomebnega učinka NZT na HDL- in LDL-holesterol ter na urejenost krvnega pritiska.  
 2 
Tretja študija, v katero so bili vključeni sladkorni bolniki, ki je trajala dlje časa kot prej 
omenjena študija, je poleg izboljšanja glikemije, zmanjšanja telesne teže in HOMA-IR 
pokazala še pomebnen vpliv NZT na lipidogram (Heufelder in sod. [12]). V primerjavi s 
prejšnjimi študijami so opažali pomembno znižanje trigliceridov v serumu in zvišanje HDL-
holesterola. Vse omenjene študije so ugotavljale klinično izboljšanje težav, ki so povezane s 
hipogonadizmom. 
Več drugim raziskavam pa zgornjih ugotovitev ni uspelo potrditi. V nasprotju z omenjenimi 
študijami je Corrales [13] po šestih mesecih ugotavljal nevtralni učinek NZT na urejenost 
glikemije. Bernini [14] v svoji študiji, v katero so bili vključeni preiskovanci s kongenitalno 
obliko hipogonadizma, ob uporabi NZT ni opazil izboljšanja enodotelijske funkcije, Zitzmann 
[15] pa je ugotovil celo poslabšanje endotelijske funkcije pri hipogonadnih moških s klasično 
obliko bolezni po treh mesecih NZT s testosteron enantatom (TE). 
Isidori in sod. [16] so opravili metaanalizo opravljenih študij po NZT pri starejših moških, 
kjer so opazovali vpliv na MKG, presnovo kosti in mišično moč. Ugotovili so izboljšanje 
MKG lumbalnih vretenc, ne pa tudi stegnenice.  
Razlike v rezultatih omenjenih študij so lahko posledica različne zasnove raziskav, števila in 
izbire preiskovancev, uporabe različnih oblik in odmerkov pripravkov testosterona ter 
različnega trajanja študij. 
Pojavili so se tudi pomisleki glede morebitnega povečanja tveganja za srčno-žilne dogodke – 
predvsem za miokardni infarkt – pri moških s srčno boleznijo, zdravljenih s testosteronom 
[17,18]. Zaradi tega je Odbor za oceno tveganja na področju farmakovigilance (PRAC) pri 
Evropski agenciji za zdravila (EMA), sprožil postopek in preučil razmerja med tveganji in 
koristmi zdravil, ki vsebujejo testosteron. Opravili so več epidemioloških prospektivnih 
študij, ki niso dokazale povezave med zdravljenjem s testosteronom in srčno-žilnimi dogodki 
[19].  
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V opazovalni študiji RHYME (The Registry of Hypogonadism in Men), ki so jo izvedli v 
šestih evropskih državah, so Rosen in sod. v obdobju dveh let ocenjevali povezavo med 
zdravljenjem s testosteronom in pojavom zapletov pri moških s hipogonadizmom. Ugotovili 
so, da so bili deleži raka prostate in srčno-žilnih dogodkov znotraj pričakovanih meja, pri 
čemer ni bilo dokazov o povečanem tveganju pri zdravljenih bolnikih v primerjavi z 
nezdravljenimi [21].  
Odbor PRAC je sklenil, da so ugotovitve v literaturi glede povečanega tveganja srčno-žilnih 
dogodkov nedosledne in ne dokazujejo povečanega tveganja za srčno-žilne dogodke, ki bi 
bilo povezano z zdravljenjem s testosteronom [22].  
1.1 Funkcionalni (pozno nastali) hipogonadizem 
Funkcionalni (pozno nastali) hipogonadizem (LOH – late-onset hypogonadism) je klinično in 
biokemično stanje, za katero so značilni seksualni simptomi in znižana raven celokupnega 
testosterona [23,24].  
Pri moških po 40. letu starosti povprečna raven celokupnega testosterona v plazmi postopoma 
upada za 1,6 % na leto, prostega in biorazpoložljivega testosterona pa za 2-3 % na leto [8]. 
Začnejo se pojavljati s tem povezani znaki in simptomi, ki so nespecifični in težko ločljivi od 
drugih znakov staranja. Zato LOH pogosto ostaja neprepoznan (nediagnosticiran) [25]. 
Nespecifični simptomi in znaki hipogonadizma so utrujenost, zmanjšanje motivacije, 
depresija ali razdražljivost, ter zmanjšana mišična moč z mišično atrofijo [26]. Objektivne 
manifestacije hipogonadizma lahko vključujejo debelost, ginekomastijo, znižano kostno 
gostoto, anemijo in zmanjšano poraščenost. Zmanjšana mišična moč pri starejših poveča 
tveganje za padce in – če je hkrati prisotna tudi znižana kostna gostota (osteopenija ali 
osteoporoza) – lahko privede do zloma kosti [27]. 
Za postavitev diagnoze LOH upoštevamo prisotnost treh seksualnih simptomov (zmanjšan 
libido, erektilna disfunkcija, odsotnost ali zmanjšana pogostost jutranjih erekcij) ter znižano 
serumsko koncentracijo celokupnega testosterona pod 11 nmol/l in/ali prostega testosterona 
pod 220 pmol/l [24,25,28].  
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LOH je kombinirana motnja na primarni (moda) in sekundarni ravni (hipotalamus in 
hipofiza). Gre za funkcionalno motnjo delovanja hipotalamo-hipofizno-gonadne (testikularne) 
osi. [29]. Posledično je zmanjšana amplituda izločanja luteinizirajočega hormona (LH), zato 
je zmanjšan učinek LH na Leydigove celice in sinteza testosterona. Za postavitev diagnoze 
LOH moramo izključiti druge oblike hipogonadizma – primarni in sekundarni, torej tudi 
odpoved delovanja hipofize (hipopituitarizem) [25]. 
V pomoč pri diagnostiki LOH so vprašalniki za oceno simptomov staranja pri moških. 
Obstaja več vprašalnikov, ki zaradi nizke specifičnosti niso uporabni za postavitev diagnoze; 
so le v pomoč, imajo pa visoko občutljivost pri stanjih, za katera je značilno pomanjkanje 
testosterona. AMS vprašalnik (Aging Males’ Symptoms) zajema vprašanja o spolnosti, 
telesnih simptomih in psihičnih težavah, ki se pojavljajo ob pomanjkanju testosterona, s 
katerim lahko ocenimo subjektivno počutje moških. Skupni seštevek točk nad 26 nakazuje 
možnost, da gre za pomanjkanje testosterona [30].  
1.2 Testosteron – klinična fiziologija 
Testosteron je steroidni hormon, ki nastaja iz holesterola v Leydigovih celicah testisov. 
Njegova sinteza je pod nadzorom hipotalamusa in hipofize. Hipotalamus izloča gonadoliberin 
(GnRH), ki deluje na adenohipofizo, da izloča folikle-simulirajoči hormon (FSH) in LH. 
Sekrecija GnRH je pod vplivom kiss nevronov, ki izločajo kisspeptine in sinhronizirajo 
pulzatilno izločanje GnRH, ki spodbuja izločanje LH. LH deluje na Leydigove celice, jih 
spodbuja da sintetizirajo in izločajo testosteron [26]. FSH spodbuja spermatogenezo in 
funkcijo Sertolijevih celic [31].  
Moda izločajo 5-7 mg testosterona na dan, pri starejših manj. 95 % testosterona izvira iz 
testisov, 5 % pa iz skorje nadledvičnic [32].  
Testosteron se sprošča v cirkadianem ritmu, ki ima vrh med 6. in 8. uro zjutraj, zato kri za 
določitev koncentracije testosterona v serumu jemljemo med 7. in 11. uro zjutraj [33]. 
Približno 98 % testosterona v serumu je vezanega, od tega 50-60 % na SHBG (sex hormone 
binding globulin – vezalna beljakovina za spolne hormone) in 40-50 % na albumin, le 1-2 % 
pa je prostega in aktivnega [34].  
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Na SHBG se testosteron močno veže in z SHBG zelo počasi sprošča, zato ni dostopen za 
tkiva, in predstavlja cirkulirajočo (vezano) zalogo testosterona pri moških. Raven na SHBG 
vezanega testosterona je pod vplivom različnih dejavnikov. Estrogeni stimulirajo sintezo 
SHBG, raven pa se denimo povečuje tudi s staranjem. Sinteza SHBG je znižana pri debelosti, 
SB2 in pri metabolnem sindromu (v stanjih z zvišano inzulinsko rezistenco) [32].  
Glavni biološki učinek testosterona je razvoj sekundarnih spolnih znakov pri moških. Biološki 
učinki testosterona so spolna diferenciacija pred in med puberteto, globok glas, povečana 
produkcija sebuma, rast gonad, spolnega uda in prostate, neposredno vpliva tudi na vitalne 
organe, telesno sestavo, žilno steno, presnovo ter kognitivne funkcije [31]. Testosteron vpliva 
tudi na rast in moč mišic, stimulacijo eritropoeze, izgradnjo kosti, na presnovo lipidov, 
stimulira inzulinsko občutljivost, glukozno toleranco, oksidativno fosforilacijo in funkcijo 
mitrohondrijev, zvišuje ekspresijo regulatornih encimov glikolize in glukoznega prenašalca 
GLUT4 [32]. 
Testosteron deluje sam ali s pomočjo svojih aktivnih metabolitov (dihidrotestosteron in 
estradiol), z vezavo na androgene receptorje (AR) oziroma estrogene receptorje (aromatiziran 
testosteron v estradiol) [35].  
Testosteron ima tudi pomembno psihotropno vlogo na možgane, ki vključuje povečanje 
psihičnega gona, motivacije in libida. Testosteron tudi izboljšuje kognitivne funkcije – 
kratkotrajni spomin in matematične sposobnosti [31,36]. 
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1.3 Testosteron – klinični učinki 
1.3.1 Testosteron in visceralna debelost  
Študije so pokazale, da so nizek prosti ali biorazpoložljivi testosteron in SHBG neodvisni 
dejavniki tveganja za nastanek metabolnega sindroma (MS) in SB2 [37–40]. Visceralna 
debelost je pomembna komponenta MS, ki se kaže s povečano ravnjo glukoze na tešče ali 
SB2, inzulinsko rezistenco (IR) in debelostjo [41]. MS lahko vodi do nastanka hipogonadizma 
preko neposrednega zaviranja tvorbe testosterona, znižanja serumske koncentracije SHBG, in 
povečane aktivnosti encima aromataza v adipocitih, kar ima za posledico povečano pretvorbo 
testosterona v estradiol. Po drugi strani pomanjkanje testosterona stimulira adipogenezo in 
kopičenje visceralne maščobe, kar privede do debelosti [42]. Debelost skupaj z IR zavira 
izločanje SHBG in posledično znižuje raven celokupnega testosterona. Zavira tudi vpliv LH 
na moda in steroidogenezo [43].  
Visceralna maščoba je endokrini organ, ki sprošča proste maščobne kisline in proizvaja 
proinflamatorne citokine (adipocitokine), ki vplivajo na številna tkiva in organe, kar dodatno 
poveča tveganje za IR, SB2, MS, aterogeno dislipidemijo, arterijsko hipertenzijo in 
endotelijsko disfunkcijo [44]. Večji volumen visceralne maščobe privede do povečanega 
sproščanja vnetnih adipocitokinov v obtok. Citokina TNF-α in IL-6 sta proinflamatorna 
dejavnika, ki neposredno vplivata na nastanek IR in zavirata hipotalamo-hipofizno os [45]. 
Encim aromataza, ki pretvarja testosteron v estradiol, je zelo aktiven v adipocitih. Stopnja 
pretvorbe testosterona v estradiol se povečuje z številom adipocitov [43]. Volumen visceralne 
maščobe je proporcionalen stopnji IR [38]. Visceralna debelost je neodvisni dejavnik tveganja 
za srčno-žilne bolezni [46].  
Testosteron zavira lipoproteinsko lipazo, ki na zunanji strani adipocitov regulira pretvarjanje 
maščobnih kislin v trigliceride in njihov privzem v maščobne celice. Znižana raven 
testosterona povečuje aktivnost tega encima, kar privede do povečanja skladiščenja maščob in 
obenem stimulira tvorbo adipocitov iz preadipocitov [47]. Vse to še dodatno poslabša IR v 
ciklusu hipogonadizem-debelost-adipocitokini [48] in še dodatno znižuje raven testosterona.  
Normalen homeostatski odgovor hipotalamo-hipofizne osi na znižan testosteron je povečano 
izločanje gonadotropinov in stimulacija testisov [37].  
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Mehanizmi, ki zavirajo ta odgovor so:  
1) povečano nastajanje estradiola, ki se tvori iz testosterona preko encima aromataza v 
adipocitih in neposredno zavira izločanje LH [43];  
2) vnetni adipocitokini (TNF-α in IL-6) neposredno zavirajo izločanje LH [49];  
3) zaradi leptinske rezistence v hipotalamusu, ki nastane pri debelosti, je zmanjšano izločanje 
LH, katerega sicer leptin normalno vzpodbuja [50,51];  
4) vse našteto še bolj znižuje koncentracijo testosterona, zato se poveča aktivnost encima 
lipoproteinske lipaze, kar privede do povečanega privzema trigliceridov v adipocite, zato se 
poveča nastanek visceralne maščobe, kar še dodatno poslabša IR [52]. 
1.3.2 Testosteron in sladkorna bolezen tipa 2  
Študije so pokazale, da ima približno 50 % starejših debelih moških, ki se zdravijo za SB2, 
znižano raven testosterona, kar je večja prevalenca pomanjkanja testosterona kot v zdravi 
populaciji [53,54].  
SB2 je dejavnik tveganja za razvoj ateroskleroze in z njo povezanih srčno-žilnih zapletov. 
Nizka koncentracija testosterona pri SB2 je povezana s srčno-žilnimi dogodki in umrljivostjo, 
ki naj bi bila povečana za 2-3 krat [5].  
Testosteron ima pomembno vlogo pri vzdrževanju glikemije. SB2 in IR zmanjšata biosinetzo 
testosterona in obratno, znižana raven testosterona povečuje IR in nastanek SB2. Predklinične 
in opazovalne študije nakazujejo, da kronična hiperglikemija lahko zavre delovanje 
hipotalamo-hipofizne osi [55,56]. Izboljšanje urejenosti glikemije lahko poviša raven 
testosterona, kar je bilo dokazano v vzdolžni analizi 265 moških s SB2: pri moških, ki so 
sčasoma izboljšali urejenost glikemije, se je raven testosterona zvišala, medtem ko se je pri 
tistih moških, pri katerih se je urejenost glikemije poslabšala, raven testosterona znižala [54]. 
Dve pomembni študiji, MMAS (Massachusetts Male Aging Study) in MRFT (Multiple Risk 
Factor Intervention Trial), sta pokazali, da sta znižan celokupni testosteron in SHBG 
neodvisna dejavnika za nastanek SB2 tudi pri moških, ki niso bili debeli na začetku 
opazovanja [39,57].  
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IR je osrednja značilnost SB2 in je posledica postreceptorne okvare inzulinske signalne poti v 
perifernih celicah. Številne opazovalne študije so pokazale korelacijo med znižanim 
testosteronom in zvišano IR pri moških [5,38,53,58]. Dodaten dokaz te korelacije je porast IR 
pri bolnikih s karcinomom prostate po uvedbi zdravil, ki povzročajo androgeno deprivacijo 
(ADT – androgen deprivation therapy). ADT prav tako poslabša urejenost glikemije pri 
moških s SB2 oziroma poveča tveganje za nastanek SB2 pri tistih, ki se na začetku uvedbe 
ADT ne zdravijo za SB2 [59,60]. Stopnja hiperglikemije je pri teh bolnikih neposredno 
povezana s trajanjem androgene deprivacije [61]. 
Velika multicentrična, randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana študija TIMES2 
(Testosterone Replacement in Men with Metabolic Syndrome or Type 2 Diabetes), izvedena v 
osmih evropskih državah, je pokazala, da se pri hipogonadnih moških s SB2 in MS izboljša 
IR (izmerjena s HOMA-IR), zmanjša se delež telesne maščobe, znižajo celokupni holesterol, 
LDL-holesterol in HbA1c [62]. 
Pomen znižanja HbA1c pri sladkornih bolnikih poznamo iz rezultatov raziskave UKPDS 
(United Kingdom Prospective Diabetes Study), v kateri so dokazali, da izboljšanje HbA1c za 
1 odstotno točko vodi do 21 % znižanja umrljivosti zaradi zapletov SB2, 16 % zmanjšanja 
pojavnosti miokardnih infarktov, 43 % zmanjšanja periferne arterijske okluzivne bolezni 
(PAOB) in 37 % zmanjšanja mikrovaskularnih zapletov [63]. 
1.3.3 Testosteron in žilna stena  
Študije so pokazale, da imajo moški s koronarno boleznijo nižjo raven testosterona in da je 
raven testosterona v obratnem sorazmerju s stopnjo ateroskleroze koronarnih žil [64].  
Vemo, da zmanjšana vazodilatacija in povečana vazokonstrikcija privedeta do vazospazma in 
angine pektoris. Endotelijska disfukcija pripomore k nastanku koronarnih dogodkov zaradi 
rupture plakov in tvorbe strdkov [65].  
V Rotterdamski študiji so preučevali vpliv celokupnega in biorazpoložljivega testosterona na 
aterosklerozo aorte in ugotovili, da je nižja raven testosterona povezana s pospešeno 
aterosklerozo [66]. 
 9 
Pri razvoju ateroskleroze se najprej pojavi zadebelitev notranje plasti arterijske stene (intime), 
ki je najzgodnejša morfološka sprememba arterijske stene in predhodnica aterosklerotičnih 
leh. Merimo jo kot debelino intime-medije (IMT) perifernih arterij, zlasti karotidnih arterij, 
ker z UZ dobro vidimo črto ločnico med medijo in adventicijo in jo uporabljamo kot 
predklinični označevalec ateroskleroze. Meritev omogoča natančnejšo oceno tveganja za 
srčno-žilne dogodke, ker je debelina intime-medije karotidnih arterij povezana z 
napredovanjem aterosklerotičnega procesa v žilju drugih organskih sistemov [67].  
Znižana raven testosterona je povezana z IMT karotidnih arterij neodvisno od prisotnosti 
drugih srčno-žilnih dejavnikov. Znižan prosti testosteron je povezan z napredovanjem 
zadebelitve intime-medije na skupni karotidni arteriji (ACC), NZT pa lahko zmanjša 
zadebelitev IMT neodvisno od indeksa telesne mase (ITM) [68]. 
Presečne študije so dokazale povezavo znižanega testosterona in endotelijske disfunkcije [69]. 
Endotelijska disfunkcija vodi v spremembo žilnega tonusa, hipertenzijo in nastanek strdkov. 
Pri okvari endotelija pride do zmanjšanja tvorbe dušikovega oksida, zato se poruši ravnovesje 
med snovmi z vazodilatacijskim in tistimi z vazokonstriktornim delovanjem. Prevlada 
vazokonstrikcija in med hemodinamskim stresom ne pride do razširitve arterije. Pomanjkljiv 
vazodilatacijski odgovor je najbolj zanesljiv pokazatelj endotelijske disfunkcije [70].  
Ultrazvočno lahko funkcijsko sposobnost endotelija proučujemo s provokacijskimi testi, 
kakršen je povzročitev ishemije z zažemom podlahti. Po odstranitvi zažema nastane 
hiperemija, poveča se žilni pretok in pride do povečanja delovanja strižnih sil na žilno steno, 
kar povzroči deformacijo endotelijskih celic. Ta deformacija je dražljaj za sintezo in 
sproščanje dušikovega oksida, ki povzroči relaksacijo gladkih mišic žilne stene; žila se razširi. 
To dilatacijo imenujemo od endotelija odvisna dilatacija arterije (FMD – flow-mediated 
dilatation). Razširitev perifernih arterij lahko izzovemo tudi neodvisno od endotelija oziroma 
z neposrednim vplivom na gladke mišične celice žilne stene z eksogenim vazodilatatorjem 
(gliceriltrinitratom, GTN) [71,72].  
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Prizadeta od endotelija odvisna dilatacijska sposobnost perifernih arterij je najzgodnejša in 
vivo merljiva sprememba arterijske stene, ki nakazuje procese aterogeneze. Sposobnost 
dilatacije žil se poslabša v stanjih, ki so povezana z endotelijsko disfunkcijo, med katera sodi 
sladkorna bolezen [73]. Nekatere prospektivne študije so pokazale, da NZT izboljša 
endotelijsko funkcijo [74]. Ugotovili so tudi, da ob NZT pride do zmanjšane tvorbe 
endotelina-1. Endotelin-1 je glavni endogeni vazokonstriktor, ki nastaja v endotelijskih 
celicah, in je povišan pri hipogonadnih moških [75]. 
Testosteron v normalnih koncentracijah deluje kot direktni vazodilatator v obtoku neodvisno 
od svojega delovanja na AR [62]. AR so razširjeni v celicah endotelija in v gladkih mišicah. 
Dokazano je, da testosteron preko PI3-kinaze aktivira NO-sintazo in tako vzpodbuja tvorbo 
dušikovega oksida, ki je odgovoren za FMD. Tako testosteron vzpodbuja od endotelija 
odvisno dilatacijo arterij [63]. Več študij je dokazalo, da NZT izboljša razširitev brahialne 
arterije [77]. 
Vnetje igra pomembno vlogo pri nastanku in napredovanju ateroskleroze in z aterosklerozo 
povezanih srčno-žilnih zapletov. Pri hipogonadnih bolnikih so ugotovili zvišane provnetne 
citokine (zlasti IL-6 in adhezijske molekule VCAM-1) na površini endotelijskih celic [78]. 
Študija moških s koronarno boleznijo je pokazala, da je nivo VCAM-1 v obratni povezavi z 
ravnjo testosterona v krvi [79]. In vitro študije na humanih aortnih endotelijskih celicah so 
dokazale, da testosteron zavira od TNF-α odvisno izražanje VCAM-1 [80]. NZT prav tako 
zvišuje ateroprotektivne protivnetne citokine (IL-10) pri hipogonadnih moških [81,82]. 
Erektilna disfunkcija, eden od simptomov hipogonadizma, je tudi zgodnji kazalec 
ateroskleroze in napovednik srčno-žilnih dogodkov [83]. Pacienti z erektilno disfunkcijo 
imajo povečano tveganje za srčno-žilne dogodke in za hipogonadizem. To so dokazali v 
študiji EMAS (European Male Ageing Study), v kateri so opazovali več kot 3300 moških nad 
40 letom starosti [84]. Moški z nizkim testosteronom imajo povečano tveganje za nastanek 
erektilne disfunkcije [16,85].  
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Metaanaliza več opravljenih raziskav je pokazala, da ima približno tretjina moških z erektilno 
disfunkcijo pomanjkanje testosterona. Prevalenca erektilne disfunkcije je pri moških z MS 
bistveno višja v primerjavi z zdravimi moškimi (26,7 % vs. 13 %) [85]. MS je povezan s hudo 
obliko erektilne disfunkcije, ki se še dodatno poslabša v prisotnosti hipogonadizma [86]. 
Prevalenca erektilne disfunkcije pri sladkornih bolnikih je med 30 in 90 % [87–90].  
Kalinchenko in sod. so ugotovili, da je raven testosterona pomembno znižana pri sladkornih 
bolnikih, ki niso odgovorili na zdravljenje s sildenafilom [91]. Smernice EAU (European 
Association of Urology) priporočajo določitev ravni testosterona v krvi vsem moškim z 
erektilno disfunkcijo [92]. 
1.3.4 Testosteron in maščobna infiltracija jeter  
Nealkoholna maščobna bolezen jeter (NAFLD – non-alcoholic fatty liver disease; jetrna 
steatoza) po definiciji predstavlja več kot 5-10 % maščob v jetrih, ki ni povzročena s pitjem 
alkohola ali z drugimi vzroki za jetrno zamaščenost [93]. Predstavlja jetrno komponento 
metabolnega sindroma in je povezana z debelostjo, IR, SB2 in aterogeno dislipidemijo 
[94,95]. Prevalenca NAFLD pri diabetikih je ocenjena na 70 % [96]. 20 % primerov z jetrno 
zamaščenostjo napreduje v steatohepatitis, ta pa naj bi bil vzrok 80 % kriptogenih ciroz jeter 
[97], zato je izrednega pomena pravočasno odkrivanje in zdravljenje maščobne infiltracije 
jeter. 
Študije so pokazale povezanost NAFLD z debelino intime-medije karotidnih arterij [98] in 
zmanjšano FMD [99], kar dodatno vpliva na srčno-žilno ogroženost in umrljivost [100].  
Povezava NAFLD in hipogonadizma preko MS oziroma IR je pričakovana. Testosteron 
zavira diferenciacijo adipocitov [101] in zmanjšuje aktivnost lipoproteinske lipaze v 
adipocitih [102]. Pomanjkanje testosterona tako poveča tveganje za visceralno debelost, kar 
dodatno vzpodbuja IR [103]. Skladno s tem obstajajo dokazi, da NZT zmanjša IR in 
visceralno debelost pri hipogonadnih moških s SB2 [11]. Retrospektivne študije so pokazale 
povezanost znižanega testosterona in NAFLD [104], vendar kliničnih študij, ki bi spremljale 
vpliv NZT na potek NAFLD, ni veliko [105].  
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1.3.5 Testosteron in osteoporoza  
Testosteron ima pomemben vpliv na MKG preko aktivacije osteoblastov in zmanjšanja 
aktivnosti osteoklastov [106–108]. Zmanjšanje aktivnosti osteoklastov je direktna posledica 
aktivnosti encima aromataze v kosti in tvorbe estradiola iz testosterona (učinek na kortikalno 
kost) [109].  
Pri hipogonadnih moških NZT zvišuje MKG [110,111]. Metaanalize so pokazale, da NZT 
zmanjšuje resorpcijo kosti, prav tako znižuje raven označevalcev kostne resorpcije v serumu 
[112,113]. Izboljšanje kostne gostote po NZT je najbolj izrazito v lumbalnih vretencih 
[109,114].  
Pri hipogonadnih moških je večja prevalenca zlomov, osteopenije in osteoporoze [115]. Vpliv 
testosterona je odvisen od trajanja zdravljenja; do sedaj opravljene študije kažejo na največji 
učinek po 12 do 18 mesecih zdravljenja [116,117]. 
1.3.6 Testosteron in življenjska kakovost  
Moški nad 50. letom starosti in z nizkim testosteronom imajo zmanjšano življenjsko 
kakovost. Hipogonadni moški tožijo zaradi zmanjšanega libida, utrujenosti in slabega počutja 
[114,118,119]. Omenjeni simptomi so videti kot simptomi depresije. Ugotovili so povezavo 
med biorazpoložljivim testosteronom in stopnjo depresije, ki je bila neodvisna od starosti in 
telesne teže moškega, vendar te povezave z ravnjo celokupnega testosterona ni bilo [120]. Po 
NZT depresivna simptomatika izzveni, spolna sla in spolno delovanje se izboljšata, ugoden je 
vpliv na razpoloženje, mišična moč se poveča, telesna sestava se spremeni [121].  
Aplikacija testosterona pri evgonadnih moških brez znakov depresije ne kaže pomembnega 
izboljšanja razpoloženja [122]. NZT je torej povezana z izboljšanjem počutja, zmanjšanjem 
utrujenosti in razdražljivosti le pri hipogonadnih moških [123]. 
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1.4 Zdravljenje funkcionalnega (pozno nastalega) hipogonadizma  
1.4.1 Indikacije  
Indikacija za zdravljenje s testosteronom je potrjeni hipogonadizem. Zdravimo tiste moške, ki 
imajo specifične klinične simptome in znake LOH (s spolnega področja) in znižano serumsko 
koncentracijo testosterona. Cilj zdravljenja s testosteronom je nadomeščanje in vzdrževanje 
serumske koncentracije androgenov in sistemsko delovanje testosterona. Zaželeni učinki 
testosterona so povečanje libida, spolne funkcije, mišične moči, izboljšanje počutja, korekcija 
anemije ter povečanje mineralne kostne gostote. Namen hormonske nadomestne terapije s 
testosteronom je ponovno vzpostaviti fiziološke koncentracije testosterona [25,31]. 
1.4.2 Pripravki testosterona  
Pri nas sta registrirana dva pripravka – v obliki injekcij in gela.  
Pripravek za parenteralno (i.m.) dajanje, ki je na voljo pri nas, je dolgodelujoči testosteron 
undekanoat (TU) v obliki depo injekcij v odmerku 1000 mg [124]. Zdravilo se aplicira 
globoko v mišico na 10 do 14 tednov [25]. Pri uporabi dolgodelujočega testosterona lahko 
zaradi nihanj koncentracij testosterona v serumu pride do nihanj razpoloženja in libida. 
Transdermalno nadomeščanje testosterona v obliki enoodstotnega testosteronskega gela je 
bolj fiziološko, saj posnema dnevni ritem testosterona v serumu in omogoča doseganje 
stabilnih koncentracij testosterona v serumu [12,124,125].  
1.4.3 Neželeni učinki  
Neželeni učinki, povezani neposredno z zdravljenjem s testosteronom, so v redkih primerih 
akne, ki so reverzibilne, bolezni prostate (BHP – benigna hiperplazija prostate), poslabšanje 
sindroma prekinitve dihanja med spanjem (OSA – obstructive sleep apnea) ter (prehodna) 
ginekomastija (povečanje prsi) [25,126].  
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1.4.4 Reverzibilna neplodnost  
Vzdrževanje normalne spermatogeneze je odvisno od koncentracij gonadotropinov in 
intratestikularne koncentracije testosterona. NZT zavira hipotalamo-hipofizno os in izločanje 
GnRH, FSH in LH in s tem spermatogenezo [127]. Tako povzročeno zmanjšanje 
(oligospermija) ali odsotnost nastajanja spermijev (azoospermija), privede do neplodnosti, ki 
je sicer reverzibilna [128]. Čas (mediana) od nastanka azospermije do rekuperacije je različen 
za različne pripravke testosterona; po TE in TU je znašal med 6-7 mesecev od uvedbe terapije 
[129,130].  
Pred uvedbo NZT je zelo pomembno paciente seznaniti z nastankom neplodnosti med NZT in 
reverzibilno disfunkcijo spermatogeneze. 
1.4.5 Kontraindikacije  
Pred uvedbo NZT je potrebno izključiti morebitne kontraindikacije za zdravljenje s 
testosteronom.  
Absolutne kontraindikacije za nadomestno zdravljenje s testosteronom so: karcinom prostate, 
karcinom dojke, sindrom angine pektoris v zadnjih šestih mesecih, miokardni infarkt v 
zadnjih šestih mesecih, revaskularizacijski poseg koronarnih arterij v zadnjih šestih mesecih, 
možganska kap v zadnjih šestih mesecih in trombofilija. 
Relativne kontraindikacije so: benigna hipertrofija prostate s hudimi znaki LUTS (lower 
urinary tract symptoms) – z oceno vprašalnika IPSS (international prostate symptom score) 
nad 19 točk, neopredeljen nodus prostate, PSA (za prostato specifični antigen) višji od 4,0 
ng/ml, PSA višji od 3,0 ngl/ml skupaj z visokim tveganjem za karcinom prostate, huda 
nezdravljena apneja (prekinitev dihanja) med spanjem, hiperviskoznost krvi (eritrocitoza; 
hematokrit nad 0,50), hudo srčno popuščanje (NYHA IV), mentalna retardacija in psihoze 
[25,28,28,118]. 
 15 
1.4.6 Spremljanje bolnikov, ki prejemajo NZT  
Prvo leto zdravljenja je potrebno vsake tri mesece kontrolirati vrednosti PSA in hematokrita, 
nato pa s temi preiskavami nadaljevati enkrat na leto. V primeru, da se vrednost PSA 
kadarkoli zviša nad 4,0 ng/ml ali če ugotovimo porast PSA za več kot 1,4 ng/ml od vrednosti 
pri prejšnjem pregledu, je potrebno opraviti biopsijo prostate oziroma pregled pri urologu.  
V primeru, da ob NZT vrednost hematokrita poraste nad 0,54, prekinemo NZT ali zmanjšamo 
odmerek testosterona; potrebno je opraviti diagnostiko za opredelitev morebitnega drugega 
vzroka eritrocitoze (primarna policitemija, KOPB, prekinitev dihanja med spanjem) [25,131].  
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2 NAMEN DELA IN HIPOTEZE  
2.1 Izhodišče raziskave  
Študije so pokazale, da ima skoraj 50 % bolnikov s SB2 znižano raven testosterona, nekateri 
pa celo hipogonadizem. Hipogonadizem lahko vpliva na slabšo urejenost sladkorne bolezni, 
debelost, endotelijsko disfunkcijo, prezgodnji nastanek srčno-žilnih bolezni, lahko povzroča 
osteoporozo, erektilno disfunkcijo, jetrno steatozo in je vzrok za upad mišične mase in 
kopičenje maščobe v trebuhu.  
Ker je vedno več dokazov, da NZT izboljša s hipogonadizmom povezane klinične težave, je 
pravočasno diagnosticiranje in prepoznava bolnikov z znižanim testosteronom in kliničnimi 
simptomi hipogonadizma izrednega pomena. Nekatere študije so pokazale, da NZT ugodno 
vpliva na vzdrževanje presnovne homeostaze, torej tudi na vzdrževanje glikemije, vendar ne 
vse. Sočasno NZT poleg vpliva na subjektivno počutje bolnikov lahko vpliva tudi na tveganje 
za nastanek srčno-žilnih zapletov sladkorne bolezni, na presnovo lipidov, endotelijsko 
funkcijo, mineralno kostno gostoto, stanje zamaščenosti jeter, nabiranje visceralne maščobe 
ter dolgoročno prognozo bolnikov s SB2. Literatura navaja nasprotujoče si rezultate o učinkih 
NZT na omenjene parametre. 
2.2 Namen raziskave  
1. Določitev prevalence hipogonadizma pri debelih moških bolnikih s SB2, ki se kontrolirajo 
v diabetični ambulanti Splošne bolnišnice Celje. 
2. Ugotovitev učinkov nadomestnega zdravljenja s testosteronom (NZT) na urejenost SB2, 
IR, visceralno debelost, presnovo lipidov, jetrno zamaščenost, žilno funkcijo in morfologijo, 
mineralno kostno gostoto in subjektivno počutje bolnikov. 
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2.3 Hipoteze  
1. Prevalenca hipogonadizma med debelimi bolniki s SB2 je primerljiva s podatki iz tujih 
raziskav – približno 50 %.  
2. Pri debelih bolnikih s SB2 se pod vplivom NZT izboljšajo kazalci urejenosti SB2, IR, 
lipidni status, jetrna steatoza, indeks telesne mase in mineralna kostna gostota. Izboljšajo se 
tudi funkcionalni in morfološki parametri žilne stene. 
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3 BOLNIKI IN METODE  
3.1 Zasnova raziskave  
Raziskava je potekala v dveh delih. Na začetku smo izvedli presečno študijo, da bi ugotovili 
prevalenco hipogonadizma med debelimi bolniki s SB2, ter opisali klinične značilnosti 
populacije. Preiskovanci so izpolnili AMS vprašalnik, nato smo jim odvzeli kri za določitev 
ravni celokupnega testosterona v krvi. Kot potencialno hipogonadne smo opredelili tiste 
preiskovance, ki so imeli znižano raven celokupnega testosterona pod 11 nmol/l. Na osnovi 
tako pridobljenih podatkov smo prikazali tudi razlike med evgonadnimi in hipogonadnimi 
bolniki s SB2.  
V drugem delu raziskave smo izvedli dvojno slepo, randomizirano, s placebom nadzorovano 
intervencijsko študijo. Preučevali smo vpliv NZT na metabolično urejenost, endotelijsko 
funkcijo, stanje jetrne zamaščenosti, mineralno kostno gostoto ter subjektivno zaznavanje 
simptomov, povezanih s hipogonadizmom.  
Vključili smo moške bolnike s SB2, starejše od 35 let, z ITM ≥ 30 kg/m
2
, ki se zdravijo z 
dieto ali s peroralnimi antidiabetičnimi zdravili. Upoštevali smo naslednje izključitvene 
kriterije: 
1. zdravljenje z inzulinom; 
2. karcinom prostate; 
3. benigna hipertrofija prostate; 
4. karcinom dojke; 
5. tumor jeter; 
6. svež miokardni infarkt (do šest mesecev pred začetkom študije); 
7. nestabilna angina pektoris; 
8. napredovalo srčno popuščanje (NYHA 3-4); 
9. sveža možganska kap; 
10. policitemija z vrednostjo hematokrita nad 0,50; 
11. huda obstruktivna apneja med spanjem (AHI > 30/h); 
12. revmatoidni artritis. 
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Vsi preiskovanci so prejeli opis poteka študije ter podpisali privolitev, ki je sestavljena v 
skladu s Helsinško deklaracijo o biomedicinskih raziskavah. Predlog raziskave je obravnavala 
Republiška komisija za medicinsko etiko dne 28. 4. 2012 (številka sklepa 54/04/12) in 
soglašala z vsebino raziskave in predlaganimi postopki. 
Bolnike z ugotovljenim hipogonadizmom smo nato naključno razporedili v dve skupini: 
skupina T je prejemala NZT obe leti raziskave, skupina P pa je prvo leto raziskave prejemala 
placebo, v drugem letu pa NZT. 
Pred začetkom študije smo opravili klinični pregled, antropometrične meritve ter odvzeli kri 
za biokemične preiskave. Pred začetkom, po enem letu in po končani raziskavi je specialist 
angiolog - kardiolog vsem preiskovancem opravil preiskave za oceno endotelijske funkcije in 
zgodnjih morfoloških aterosklerotičnih sprememb: UZ merjenje FMD brahialne arterije in UZ 
merjenje IMT karotidnih arterij. Na začetku in ob koncu raziskave smo vsem preiskovancem 
izmerili tudi mineralno kostno gostoto (MKG) z DXA in ocenili stopnjo jetrne zamaščenosti z 
UZ pregledom jeter. 
Aplikacije testosterona so potekale v diabetični ambulanti SB Celje. Glavni raziskovalec ni 
vedel kateri preiskovanci so v prvem letu študije prejemali testosteron in kateri so prejemali 
placebo. V drugem letu študije (po enem letu) so vsi preiskovanci prejemali testosteron. 
Aplicirali smo globoko i.m. depo injekcije testosteron undekanoata (Nebido, Bayer AG). 
Aplikacije testosterona so potekale po naslednjem protokolu: druga injekcija testosteron 
undekanoata je sledila 6 tednov po prvi, ostale injekcije pa 10 tednov po predhodni injekciji.  
V skladu s protokolom smo varnostne preiskave (določitev hematokrita in PSA) opravljali 
vsake tri mesece v celotnem trajanju študije. 
3.2 Anamneza in klinični pregled  
Iz anamneze smo pridobili podatke o trajanju sladkorne bolezni, prisotnosti pridruženih 
dejavnikov tveganja za aterosklerozo (arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, kajenje, 
debelost, telesna aktivnost). Ugotavljali smo prisotnost morebitnih zapletov sladkorne 
bolezni, družinsko obremenjenost za srčno-žilne bolezni ter način zdravljenja SB. S kliničnim 
pregledom smo določili telesno višino in težo, izmerili obseg trebuha, krvni pritisk ter 
izračunali indeks telesne mase (ITM).  
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3.3 AMS vprašalnik  
Preiskovanci so izpolnili AMS vprašalnik (AMS – Aging Males' Symptoms) za subjektivno 
oceno simptomov pomanjkanja testosterona pri moškem. Vprašalnik so izpolnili pred 
začetkom in ob koncu raziskave.  
3.4 Odvzem krvi in krvne preiskave  
Preiskovancem smo kri za določitev celokupnega testosterona in prostega testosterona odvzeli 
med 7. in 11. uro zjutraj. Določili smo še SHBG, LH, FSH, PRL, estradiol; izračunali smo 
biorazpoložljivi in prosti testosteron; dodatno smo opravili rutinski pregled krvi (hemogram, 
elektroliti, dušični retenti, hepatogram), nivo glukoze na tešče, HbA1c, inzulin na tešče; 
lipidni profil (celokupni holesterol, HDL, LDL holesterol, trigliceridi), CTX (C-terminal 
telopeptide; carboxy-terminal collagen crosslinks), PINP (procollagen I N-terminal 
polipeptide) ter raven vitamina D (25-OH-D3). Za vse laboratorijske preiskave smo odvzeli 5-
10 ml krvi na začetku in koncu raziskave. Vsake tri mesece smo kontrolirali varnostne 
parametre (PSA v krvi in hemogram). 
3.5 Ocena inzulinske rezistence (HOMA-IR)  
HOMA-IR smo izračunali po enačbi: 
 
3.6 Koncentracija biorazpoložljivega in prostega testosterona  
Koncentracijo biorazpoložljivega in prostega testosterona smo izračunali iz vrednosti 
celokupnega testosterona, SHBG in koncentracije albumina po Vermuelenovi metodi s 
spletno aplikacijo za izračun, dosegljivo na spletni strani [136]. 
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3.7 Merjenje debeline intime-medije (IMT) karotidnih arterij  
Zadebelitev notranjih plasti arterije (intime in medije) je prva zaznavna in merljiva 
morfološka sprememba v poteku ateroskleroze, ki se pri bolnikih s SB2 razvije hitreje kot pri 
zdravih ljudeh. Preiskujemo karotidne arterije, ker so lahko dostopne in so hkrati 
predilekcijsko mesto za razvoj ateroskleroze.  
Ultrazvočno preiskavo karotidnih arterij je opravil kardiolog z ultrazvočno napravo General 
Electric Logiq S7 Expert/Pro, sonda: 9L-D, frekvenčni razpon 3,1-10 MHz v B mode, ki je 
natančno pokazala morfologijo arterijske stene. Ugotavljali smo ali sta steni vratnih arterij že 
zadebeljeni in kolikšna je zadebelitev. Preiskavo smo opravili na začetku raziskave, po enem 
letu in na koncu študije.  
Potek preiskave: med preiskavo so preiskovanci ležali na preiskovalni mizi brez dvignjenega 
vzglavja, glava je bila obrnjena stran od preiskovane strani za 40-45°. Preiskovano arterijo 
smo prikazali v vzdolžnem preseku. Debelino intime-medije (ITM) smo izmerili na levi in 
desni karotidni arteriji na treh odsekih: do 1 cm pod razcepiščem – skupna karotina arterija; 
razcepišče (bulbus) karotidne arterije; ter 1 cm nad razcepiščem – notranja karotidna arterija. 
Na vsakem preiskovanem odseku smo meritve IMT izvedli trikrat in nato izračunali 
povprečno vrednost za vsak odsek.  
3.8 Merjenje endotelijske funkcije brahialne arterije 
Preučevali smo endotelijsko funkcijo oziroma hemodinamske spremembe žilne stene, ki so 
posledica motene funkcije endotelija. Izmerili smo premer žile in pretok krvi. Hitrost toka 
krvi smo ugotovili z dopplerjevim detektorjem (barvni doppler). Preiskavo je opravil 
kardiolog. Našim preiskovancem smo izmerili sposobnost razširitve brahialne arterije na 
začetku, po enem letu in na koncu raziskave.  
Uporabili smo visoko ločljivi ultrazvočni sistem B mode, s katerim smo spremljali 
spremembe premera in pretoka arterij (aparat General Electric Logiq S7 Expert/Pro, sonda 
9L-D, frekvenčni razpon 3,1-10 MHz z linearno sondo). Med ultrazvočno preiskavo smo z 
EKG zapisom sočasno spremljali tudi delovanje srca, ker se premer arterije spreminja med 
srčnim ciklusom.  
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Kot provokacijski test smo uporabili zažem podlahti, ki povzroči ishemijo v distalnem delu in 
po razrešitvi zažema hiperemično povečanje pretoka krvi, kar povzroči spremembo premera 
žile, ki je odvisna od endotelija (FMD).  
Od endotelija neodvisno razširitev brahialne arterije (NMD – nitroglycerine-mediated 
dialtation) smo merili po sublingvalni aplikaciji gliceril trinitrata (GTN) kot donorja NO.  
Potek preiskave: pred začetkom preiskave so preiskovanci ležali na preiskovalni mizi najmanj 
10 minut z v komolcu iztegnjeno desno roko. Kadilci najmanj 10 ur pred preiskavo niso 
kadili. Ultrazvočno smo prikazali nadlahtno arterijo 5–12 cm nad komolcem. Izmerili smo 
premer arterije, hitrost toka krvi in izračunali pretok krvi. Vse meritve smo opravili na koncu 
diastole (R val na EKG krivulji). Potem smo s pulznim dopplerjem pod kotom 68° izmerili 
povprečno hitrost toka krvi in izračunali pretok krvi.  
Povečanje pretoka smo povzročili z zažemom podlakti tik pod komolcem z manšeto merilca 
krvnega tlaka, katero smo napihnili z zrakom vsaj 40 mmHg nad sistoličnim tlakom 
preiskovanca. Ishemija podlahti je trajala 4 minute. Po sprostitvi manšete sfigmomanometra 
smo opazovali hiperemijo. Izmerili smo hitrost toka krvi v prvih 15 sekundah po sprostitvi 
zažema. Premer arterije smo merili 45-50 sekund po začetku hiperemije. Nato je vsak 
preiskovanec prejel en vpih GTN. Meritev premera in pretoka v brahialni arteriji smo izmerili 
3 minute po aplikaciji GTN.  
3.9 Ultrazvočna ocena maščobne infiltracije jeter  
Oceno maščobne infiltracije jeter smo ugotavljali s pomočjo ultrazvoka (aparat Aloka 
Prosound Alpha 7, z abdominalno sondo 3.75-7.5 MHz). Preiskavo je opravil gastroenterolog 
ob začetku in na koncu študije.  
Diagnozo jetrne steatoze smo postavili na podlagi ultrazvočnih sprememb v jetrih. Stopnja 
steatoze je bila razvrščena glede na obseg prizadetega parenhima: gradus 0 (normalen UZ), 
gradus 1 (blaga steatoza; < 33 % prizadetih hepatocitov), gradus 2 (zmerna; 33-66 %) in 
gradus 3 (huda; > 66 % prizadetih hepatocitov). 
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Zlati standard za potrditev diagnoze jetrne steatoze je sicer biopsija jeter in histološki pregled 
tkiva, a smo zaradi invazivnosti tovrstnega posega raje izbrali sicer manj zanesljivo, a za 
preiskovance popolnoma varno ultrazvočno metodo. Znano je sicer, da je senzitivnost UZ 
preiskave pri odkrivanju zmerne in hude steatoze 90 % in specifičnost 95 % [137]. UZ 
preiskava ni senzitivna, ko je maščobna infiltracija jeter manj kot 30 %. Rezulate ultrazvočne 
ocene maščobne infiltracije jeter je torej potrebno jemati z določenim pridržkom. 
3.10 Meritev mineralne kostne gostote z DXA  
Mineralno kostno gostoto sodelujočih smo izmerili s pomočjo dvoenergijske rentgenske 
absorpciometrije (DXA). Preiskavo smo opravili pred in po končani študiji. Ocenili smo 
mineralno kostno gostoto. 
3.11 Statistična obdelava podatkov  
Statistično analizo podatkov smo opravili s paketom SPSS 17.0. Rezultate smo podali kot 
aritmetično sredino ± standardni odklon, če so bili podatki normalno razporejeni.  
Za primerjavo nominalnih spremenljivk med skupinama evgonadnih in hipogonadnih 
bolnikov s SB2 (poglavje o prevalenci hipogonadizma) smo uporabili χ
2
 test. V primeru 
primerjave pojavnosti diabetične nevropatije, kjer je v matriki velikosti 2×2 pričakovano 
število enot v celici znašalo manj kot 5 enot, smo rezultat dodatno preverili z enostranskim 
Fisherjevim natančnim testom. V Tabeli 1 je tudi v tem primeru navedena p vrednost χ
2
 testa. 
Razlike med skupinama evgonadnih in hipogonadnih bolnikov s SB2 (poglavje o prevalenci 
hipogonadizma) oziroma med študijskima skupinama P in T v isti časovni točki (poglavje o 
učinkih NZT) smo preučevali s Studentovim oziroma Welchevim t-testom za neodvisne 
vzorce (odvisno od rezultata Levenovega preizkusa domneve o enakosti varianc) in 
neparametričnim Mann-Whitneyevim testom.  
Za primerjavo razlik znotraj posamezne študijske skupine v različnih časovnih točkah 
(poglavje o učinkih NZT) smo uporabili Studentov oziroma Welchev t-test za odvisne vzorce 
(ibid.) in neparametrični Wilcoxonov test nepredznačenih rangov.  
Domnevo o normalni porazdelitvi vrednosti spremenljivk smo preverjali s Shapiro-Wilkovim 
testom.  
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Za prikaz linearne povezave med dvema spremenljivkama smo uporabili Pearsonov 
korelacijski koeficient.  
Za stopnjo značilnosti α smo izbrali vrednost 0,05. Za statistično značilno smo torej označili 
vrednost, za katero je bil p manjši ali kvečjemu enak 0,05, in zavrnili ničelno domnevo. V 
primerih, ko je SPSS kot vrednost p podal 0,000, smo to zapisali kot p < 0,001. 
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4 REZULTATI  
4.1 Prvi del: presečna študija  
Namen presečne študije je bil ugotoviti prevalenco hipogonadizma med sladkornimi bolniki s 
SB2. Bolniki so ob rednem pregledu v ambulanti izpolnili AMS vprašalnik. V presečno 
študijo je bilo vključenih 165 bolnikov. Povprečna starost bolnikov je bila 62 let.  
Glede na raven celokupnega testosterona smo tiste, ki so imeli znižano raven testosterona pod 
8 nmol/l, opredelili kot hudo hipogonadne bolnike; tiste, ki so imeli raven testosterona od 8 
do pod 11 nmol/l, smo opredelili kot zmerno hipogonadne. Evgonadni so bili vsi, ki so imeli 












40-49 (n = 11) 50-59 (n = 59) 60-69 (n = 71) 70-79 (n = 24) 
evgonadni zmerno hipogonadni hudo hipogonadni 
 
Slika 1: Prevalenca hipogonadizma v odstotkih po starostnih dekadah pri debelih moških s SB2 
Evgonadni – bolniki z normalnim nivojem (TT ≥ 11 nmol/l) celokupnega testosterona; zmerno hipogonadni – 
bolniki z znižanim nivojem (8 ≥ TT > 11 nmol/l); hudo hipogonadni – bolniki z nizkim celokupnim 
testosteronom (TT < 8 nmol/l).  
 
87 bolnikov je bilo hipogonadnih, 78 je bilo evgonadnih. V naši raziskavi smo ocenili 
prevalenco hipogonadizma med debelimi bolniki s SB2 na 52,7 %. 
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Slika 2: Prikaz vrednosti celokupnega testosterona glede na indeks telesne mase pri debelih moških s SB2 
 
Kot je razvidno iz Slike 2, je raven celokupnega testosterona (TT) negativno povezana z 
vrednostjo indeksa telesne mase (ITM). To povezavo kaže tudi korelacijski koeficient ITM in 
TT, r = -0,274 (p < 0,001), kar pojasni dozdevno višji delež hipogonadizma v najmlajši 
starostni skupini (od 40-49 let), ki je od ostalih močno odstopala po visoki vrednosti ITM 
(primerjava v Tabeli 3). 
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Porazdelitev kliničnih značilnosti bolnikov, zapletov sladkorne bolezni, dejavnikov tveganja 
za srčno-žilne bolezni ter AMS ocene ob vključitvi v raziskavo kaže Tabela 1. Zapleti 
sladkorne bolezni so bili že ugotovljeni in potrjeni pri ustreznih specialistih. Diabetična 
nevropatija je bila ugotovljena z elektronevrografijo pri nevrologu, ki je predpisal tudi 
medikamentozno zdravljenje. Diabetična nefropatija je bila ugotovljena sprva z meritvijo 
albuminov oz. proteinov v urinu, nato so bili bolniki napoteni k nefrologu za nadaljnjo 
obravnavo. Diabetična retinopatija je bila potrjena že ob pregledu očesnega ozadja, ki se 
rutinsko izvaja pri diabetikih enkrat do večkrat letno glede na stopnjo ugotovljene retinopatije. 
Tabela 1: Frekvenčna porazdelitev parametrov SB2 (trajanje SB2, prisotnost zapletov SB2 in pridruženih 
bolezni) ter AMS ocena simptomov glede na gonadni status pri debelih moških s SB2 
 Gonadni status  
evgonadni (n = 78) hipogonadni (n = 87) 
trajanje sladkorne bolezni   p = 0,076 
0-4 let 17 (21,8 %) 22 (25,3 %)  
5-9 let 26 (33,3 %) 38 (43,7 %)  
10-14 let 25 (32,1 %) 13 (14,9 %)  
15+ let 10 (12,8 %) 14 (16,1 %)  
kajenje   p = 0,053 
da 17 (37,9 %) 33 (37,9 %)  
bivši 30 (38,5 %) 22 (25,3 %)  
ne 31 (39,7 %) 23 (36,8 %)  
arterijska hipertenzija   p = 0,831 
da 71 (91,0 %) 80 (92,0 %)  
ne 7 (9,0 %) 7 (8,0 %)  
hiperlipidemija   p = 0,019 
da 66 (84,6 %) 83 (95,4 %)  
ne 12 (15,4 %) 4 (4,6 %)  
diabetična retinopatija   p = 0,745 
da 33 (42,3 %) 39 (44,8 %)  
ne 45 (57,7 %) 48 (45,2 %)  
diabetična nevropatija   p = 0,043 
da 1 (1,3 %) 7 (8,0 %)  
ne 77 (98,7 %) 80 (92,0 %)  
diabetična nefropatija   p = 0,460 
da 11 (14,1 %) 9 (10,3 %)  
ne 67 (85,9 %) 78 (89,7 %)  
AMS ocena simptomov (točke)   p < 0,001 
brez (17-26) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)  
blagi (27-36) 54 (69,2 %) 30 (34,5 %)  
zmerni (37-49) 17 (21,8 %) 40 (46,0 %)  
hudi (50+) 7 (9,0 %) 17 (19,5 %)  
 
Antropometrične značilnosti in parametri urejenosti glikemije glede na gonadni status so 
predstavljeni v Tabeli 2. 
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Tabela 2: Vrednosti ITM, glukoze na tešče in HbA1c glede na gonadni status pri debelih moških s SB2  
Podatki so izraženi kot aritmetična sredina ± standardni odklon; ITM – indeks telesne mase; HbA1c – glikiliran 
hemoglobin.  
 gonadni status  
evgonadni (n = 78) hipogonadni (n = 87) 
ITM (kg/m
2
) 30,3 ± 3,6 32,5 ± 4,5 p = 0,001 
glukoza na tešče (mmol/l)   9,7 ± 3,1 10,9 ± 3,1 p = 0,018 
HbA1c (%)   7,5 ± 1,3   8,0 ± 1,0 p = 0,001 
 
Povprečne vrednosti celokupnega testosterona in frekvenčna porazdelitev glede na stopnjo 
hipogonadizma po starostnih skupinah so predstavljene v Tabelah 3. in 4. Vrednosti 
biorazpoložljivega in prostega testosterona za obravnavano populacijo ni bilo mogoče 
izračunati, ker smo raven SHBG določili le bolnikom, vključenim v študijo.  
Tabela 3: Povprečne vrednosti celokupnega testosterona, ITM, glukoze na tešče in HbA1c po starostnih 
dekadah pri debelih moških s SB2 




40-49 (n = 11) 50-59 (n = 59) 60-69 (n = 71) 70-79 (n = 24) 
celokupni testosteron (nmol/l)   9,5 ± 4,0 12,4 ± 6,9 12,4 ± 6,9 12,3 ± 6,4 
ITM (kg/m
2
) 34,6 ± 6,3 32,0 ± 4,4 30,7 ± 3,7 31,1 ± 3,2 
glukoza na tešče (mmol/l)    10,17 ± 2,8   9,9 ± 3,1 10,5 ± 3,1  10,8 ± 3,4 
HbA1c (%)  7,7 ± 1,2   7,7 ± 1,1   7,9 ± 1,2   7,6 ± 1,2 
 




40-49 (n = 11) 50-59 (n = 59) 60-69 (n = 71) 70-79 (n = 24) 
evgonadni 3 (27,3 %) 27 (45,8 %) 37 (52,1 %) 11 (45,8 %) 
zmerno hipogonadni 3 (27,3 %) 18 (30,5 %) 15 (21,1 %) 4 (16,7 %) 
hudo hipogonadni 5 (45,5 %) 14 (23,7 %) 19 (26,8 %) 9 (37,5 %) 
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4.2 Drugi del: prospektivna študija  
V prospektivni del raziskave smo vključili 55 bolnikov s SB2 in potrjenim hipogonadizmom, 
starih med 40 in 70 let (povprečno 60,15 ± 7,23 let). Študijsko populacijo smo naključno 
razdelili v dve skupini. Bolniki v skupini P so prvo leto prejemali placebo, bolniki v skupini T 
so prejemali testosteron. Drugo leto raziskave so bolniki v obeh skupinah prejemali 
testosteron.  
Osnovne značilnosti skupin P in T se ob pričetku študije niso statistično značilno razlikovale; 
edini izjemi sta bili vrednost IMT in raven SHBG (obe vrednosti sta bili nižji v skupini P, kot 
je razvidno iz Tabel 8 in 9). Raven SHBG je vplivala tudi na izračunane vrednosti 
biorazpoložljivega in prostega testosterona, ki sta bili zato višji v skupini P. 
Povprečni ITM študijske populacije je znašal 33,34 ± 4,07 kg/m
2
, povprečni obseg trebuha pa 
je bil 116,56 ± 4,97 cm. Povprečna vrednost celokupnega testosterona (TT) je bila 7,59 ± 1,71 
nmol/l. Vsi bolniki so imeli patološki lipidogram, 29 bolnikov je med študijo prejemalo 
zdravila za zniževanje lipidov. 49 bolnikov je imelo arterijsko hipertenzijo in so prejemali 
antihipertenzivno terapijo. 
4.2.1 Učinek NZT na regulacijo glikemije  
Učinek NZT na regulacijo glikemije je predstavljen v Tabeli 5 in na Sliki 3. 
Tabela 5: Vrednosti glukoze na tešče in HbA1c pri debelih moških s SB2 in razlike med skupinama med 
celotno raziskavo 
Podatki so izraženi kot aritmetična sredina ± standardni odklon; T0 – ob vstopu v raziskavo, T1 – po enem letu 
prejemanja NZT ali placeba, T2 – na koncu raziskave; HbA1c – glikiliran hemoglobin; skupina P – skupina je v 
prvem letu študije prejemala placebo, skupina T – skupina je v prvem letu študije prejemala testosteron; obe 
skupini sta v drugem letu prejemali testosteron. 
spremenljivka časovna točka skupina P skupina T P vs. T 
glukoza na 
tešče (mmol/l) 
T0 9,60 ± 1,44 10,06 ± 1,44 p = 0,241 
T1 9,47 ± 1,31 8,83 ± 1,21 p = 0,064 
T1 - T0  -0,13 ± 0,73, p = 0,359 -1,23 ± 1,25, p < 0,001 p < 0,001 
T2 8,29 ± 1,09 8,23 ± 1,09 p = 0,824 
T2 - T1  -1,17± 0,86, p < 0,001 -0,60 ± 0,87, p = 0,001 p = 0,106 
HbA1c (%) 
T0 7,89 ± 0,77 8,12 ± 1,04 p = 0,358 
T1 7,65 ± 0,70 7,18 ± 0,81 p = 0,025 
T1 - T0  -0,24 ± 0,39, p = 0,004 -0,94 ± 0,88, p < 0,001 p < 0,001 
T2 6,68 ± 0,51 6,60 ± 0,77 p = 0,675 
T2 - T1  -0,97 ± 0,54, p < 0,001 -0,57 ± 0,33, p < 0,001 p = 0,002 
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Po enem letu NZT v skupini T se je vrednost HbA1c v povprečju znižala za 0,94 ± 0,88 % 
točke (p < 0,001). Povprečno znižanje v skupini P po prvem letu študije, ki je sicer tudi bilo 
statistično značilno, je znašalo le 0,24 ± 0,39 % točke (p = 0,004). Povprečna razlika v 
zmanjšanju HbA1c med skupino T in skupino P je bila torej kar 0,70 % točke (p < 0,001) v 
korist skupine T, ki je prejemala NZT.  
Korelacija med ravnjo celokupnega testosterona in HbA1c je bila negativna (r = -0,297, p = 
0,028) – višji nivo celokupnega testosterona ima za posledico nižjo vrednost HbA1c. Tudi 
korelacija med spremembami ravni celokupnega testosterona in HbA1c med časovnima 
točkama T0 in T1 je bila negativna (r = -0,427, p = 0,001).  
V drugem letu študije, torej po uvedbi NZT, se je tudi v skupini P vrednost HbA1c statistično 
značilno znižala za 0,97 ± 0,54 % točke (p < 0,001), kar je primerljivo s skupino T po prvem 
letu NZT, v skupini T pa se je znižala za 0,57 ± 0,33 % točke (p < 0,001). 
 
Slika 3: Vrednosti HbA1c za obe študijski skupini po obdobjih 
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Raven glukoze na tešče (FPG) se je v skupini T po enem letu NZT znižala za 1,23 ± 1,25 
mmol/l (p < 0,001). Po prvem letu študije sprememb FPG v skupini P nismo opažali, je pa v 
skupini P prišlo do znižanja nivoja FPG v drugem letu študije, torej po enem letu NZT. To 
znižanje je zopet primerljivo s tistim v skupini T po prvem letu NZT (znižanje za 1,17 ± 0,86 
mmol/l, p < 0,001), medtem ko je po drugem letu NZT vrednost FPG v skupini T padla še za 
dodatnih 0,60 ± 0,87 mmol/l (p = 0,001) glede na vrednost iz T1. 
4.2.2 Učinek NZT na komponente metabolnega sindroma in inzulinsko rezistenco  
Tabela 6: Antropometrične in metabolne značilnosti pri debelih moških s SB2 in razlike med skupinama med 
celotno raziskavo 
Podatki so izraženi kot aritmetična sredina ± standardni odklon; T0 – ob vstopu v raziskavo, T1 – po enem letu 
prejemanja NZT ali placeba, T2 – na koncu raziskave; ITM – indeks telesne mase; HOMA-IR – parameter za 
oceno inzulinske rezistence (homeostatic model assessment of insulin resistance index); skupina P – skupina je v 
prvem letu študije prejemala placebo, skupina T – skupina je v prvem letu študije prejemala testosteron; obe 
skupini sta v drugem letu prejemali testosteron. 




T0 32,63 ± 3,67 34,03 ± 4,37 p = 0,204 
T1 31,96 ± 3,73 33,25 ± 4,77 p = 0,270 
T1 - T0  -0,67 ± 0,87, p < 0,001 -0,80 ± 1,17, p = 0,001 p = 0,651 
T2 30,87 ± 3,93 32,45 ± 4,74 p = 0,187 
T2 - T1  -1,08 ± 1,32, p < 0,001 -0,79 ± 0,95, p < 0,001  p = 0,406 
obseg pasu 
(cm) 
T0 116,64 ± 4,96 116,48 ± 5,07 p = 0,903  
T1 115,46 ± 4,78 114,90 ± 5,49 p = 0,689 
T1 - T0  -1,19 ± 1,28, p < 0,001 -1,58 ± 1,64, p < 0,001 p = 0,328 
T2 113,07 ± 4,83 112,96 ± 5,21 p = 0,938 
T2 - T1  -2,39 ± 2,36, p < 0,001 -1,93 ± 2,21, p < 0,001 p = 0,465 
HOMA-IR 
T0 10,70 ± 6,52            11,45 ± 7,34 p = 0,692 
T1 10,18 ± 5,60 6,81 ± 4,18 p = 0,014 
T1 - T0  -0,52 ± 2,07, p = 0,203 -4,64 ± 4,25, p < 0,001 p < 0,001 
T2 6,30 ± 3,39 5,51 ± 4,21 p = 0,444 




T0 24,89 ± 13,90 26,03 ± 15,86 p = 0,778 
T1 24,38 ± 12,82 17,51 ± 10,70 p = 0,035 
T1 - T0  -0,51 ± 4,48, p = 0,561 -8,52 ± 7,76, p < 0,001  p < 0,001 
T2 17,21 ± 9,08 15,09 ± 10,75 p = 0,432  
T2 - T1 -7,17 ± 6,08, p < 0,001  -2,43 ± 3,68, p = 0,002 p = 0,001 
sistolični tlak 
(mmHg) 
T0           138,15 ±13,24 134,64 ± 10,71 p = 0,284 
T1 135,93 ± 16,99 138,79 ± 13,65 p = 0,493 
T1 - T0  -2,22 ± 15,71, p = 0,469 4,14 ± 14,99, p = 0,155 p = 0,130 
T2 135,19 ± 13,04 133,75 ± 10,77 p = 0,658 
T2 - T1  -0,74 ± 12,30, p = 0,757 -5,04 ± 12,12, p = 0,037 p = 0,747 
diastolični tlak 
(mmHg) 
T0            78,89 ± 5,25            77,50 ± 5,85 p = 0,359 
T1 78,70 ± 10,43 78,14 ± 10,08 p = 0,840 
T1 - T0  -0,16 ± 10,61, p = 0,928 0,64 ± 10,80, p = 0,755 p = 0,775 
T2 80,37 ± 7,20 77,32 ± 6,24 p = 0,099 
T2 - T1  1,67 ± 9,20, p = 0,355 -0,82 ± 9,52, p = 0,652 p = 0,799 
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Vrednost HOMA-IR se je po prvem letu študije v skupini T pomembno znižala, in sicer za 
4,64 ± 4,25 (p < 0,001). V skupini P v prvem obdobju do spremembe ni prišlo. Korelacija 
med nivojem TT in HOMA-IR je bila negativna (r = -0,404, p = 0,002) in tudi korelacija med 
spremembami TT in spremembami HOMA-IR v prvem letu študije je bila negativna (r = -
0,446, p = 0,001).  
V drugem letu študije (po enem letu NZT) se je tudi v skupini P vrednost HOMA-IR znižala 
za 3,87 ± 2,93 (p < 0,001), v skupini T pa še dodatno za 1,30 ± 1,58 (p < 0,001). 
 
Slika 4: Vrednosti HOMA-IR za obe študijski skupini po obdobjih 
 
Povprečna vrednost inzulina na tešče se je v skupini T po enem letu NZT znižala za 8,52 ± 
7,76 mE/l (p < 0,001), medtem ko v skupini P ni bilo opaziti nobene spremembe. V T2, eno 
leto po uvedbi NZT v skupini P, se je raven inzulina tudi v skupini P pomembno znižala, in 
sicer za 7,17 ± 6,08 mE/l (p < 0,001), v skupini T pa je v drugem letu NZT prišlo do znižanja 
za 2,43 ± 3,68 mE/l (p = 0,002), kar prikazuje Tabela 6. 
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ITM in obseg trebuha sta se statistično značilno zmanjšala v obeh skupinah tako po enem, 
kakor tudi po drugem letu študije. Ni bilo statistično značilnih razlik v vrednostih ali v 
spremembah vrednosti antropometričnih parametrov med obema skupinama, a kljub temu je 
vredno omeniti, da je bila magnituda spremembe ITM v obeh skupinah največja ravno po 
prvem letu po uvedbi NZT v vsaki posamezni skupini, torej v časovni točki T1 za skupino T 
in v T2 za skupino P. To velja tudi za obseg trebuha v skupini P, medtem ko se je v skupini T 
obseg trebuha bolj zmanjšal po drugem letu NZT (Tabela 6). 
Nismo opažali statistično značilnih sprememb vrednosti sistoličnega ali diastoličnega krvnega 
tlaka po enem letu NZT, je pa prišlo do statistično značilnega znižanja sistoličnega tlaka v 
skupini T po dveh letih NZT (za 5,04 ± 12,12 mmHg, p = 0,037), medtem ko je diastolični 
tlak ostal nespremenjen (Tabela 6). 
Tabela 7: Vrednosti krvnih lipidov pri debelih moških s SB2 in razlike med skupinama med celotno raziskavo 
Podatki so izraženi kot aritmetična sredina ± standardni odklon; T0 – ob vstopu v raziskavo, T1 – po enem letu 
prejemanja NZT ali placeba, T2 – na koncu raziskave; skupina P – skupina je v prvem letu študije prejemala 
placebo, skupina T – skupina je v prvem letu študije prejemala testosteron; obe skupini sta v drugem letu 
prejemali testosteron. 




T0 5,31 ± 0,97 5,31 ± 0,91 p = 0,978 
T1 4,89 ± 0,74 4,62 ± 0,63 p = 0,149 
T1 - T0 -0,42 ± 0,78, p = 0,010 -0,70 ± 0,57, p < 0,001 p = 0,136 
T2 4,20 ± 0,62 4,34 ± 0,61 p = 0,381 




T0 2,80 ± 0,95 2,79 ± 0,77 p = 0,988 
T1 2,54 ± 0,54 2,70 ± 0,59 p = 0,313 
T1 - T0 -0,25 ± 0,85, p = 0,137 -0,09 ± 0,53, p = 0,358 p = 0,407 
T2 2,08 ± 0,64 2,39 ± 0,56 p = 0,056 




T0 1,05 ± 0,32 1,01 ± 0,22 p = 0,581 
T1 1,07 ± 0,29 1,04 ± 0,21 p = 0,648 
T1 - T0 0,02 ± 0,21, p = 0,580 0,03 ± 0,22, p = 0,452 p = 0,865 
T2 1,12 ± 0,20 1,15 ± 0,22 p = 0,588 
T2 - T1 0,05 ± 0,25, p = 0,283 0,11 ± 0,13, p < 0,001 p = 0,250 
trigliceridi 
(nmol/l) 
T0 3,52 ± 3,15 2,86 ± 1,49 p = 0,324 
T1 3,02 ± 2,08 2,32 ± 1,02 p = 0,117 
T1 - T0 -0,50 ± 1,46, p = 0,089 -0,54 ± 1,40, p = 0,052 p = 0,912 
T2 2,54 ± 1,94 1,86 ± 0,78 p = 0,093 
T2 - T1 -0,48 ± 0,89, p = 0,010 -0,45 ± 0,88, p = 0,011 p = 0,920 
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V obeh skupinah je v prvem letu študije prišlo do statistično značilnega znižanja povprečnih 
vrednosti celokupnega holesterola (Tabela 7); znižanje za 0,70 ± 0,57 mmol/l (p < 0,001) v 
skupini T in za 0,42 ± 0,78 mmol/l (p = 0,010) v skupini P. V drugem letu je bilo znižanje 
vrednosti celokupnega holesterola v skupini P primerljivo s tistim v skupini T po enem letu 
NZT, in sicer za 0,69 ± 0,59 mmol/l (p < 0,001), medtem ko je v skupini T po dveh letih NZT 
prišlo še do dodatnega znižanja za 0,28 ± 0,32 mmol/l (p < 0,001). 
Nismo opažali pomembnih sprememb v ravneh LDL-holesterola, HDL-holesterola in TG po 
prvem letu študije, spremembe po drugem letu pa so – z izjemo HDL-holesterola, ki se je 
izboljšal le v skupini T – v obeh skupinah medsebojno primerljive. 
4.2.3 Učinek NZT na raven testosterona  
Tabela 8: Rezultati porasta ravni testosterona pri debelih moških s SB2 in razlike med skupinama med celotno 
raziskavo 
Podatki so izraženi kot aritmetična sredina ± standardni odklon; T0 – ob vstopu v raziskavo, T1 – po enem letu 
prejemanja NZT ali placeba, T2 – na koncu raziskave; SHBG – vezalna beljakovina za spolne hormone; skupina 
P – skupina je v prvem letu študije prejemala placebo, skupina T – skupina je v prvem letu študije prejemala 
testosteron; obe skupini sta v drugem letu prejemali testosteron. 




T0 7,96  1,34   7,24  1,97 p = 0,120 
T1 9,83  1.51 17,04  3,07 p < 0,001 
T1 - T0 1,87  1,54, p < 0,001 9,80  3,59, p < 0,001 p < 0,001 
T2 17,92  2,21 23,50  4,91 p < 0,001 





T0 4,61  0,95 3,74  0,97 p = 0,001 
T1 5,73  0,89 9,50  1,89 p < 0,001 
T1 - T0 1,12  0,93, p < 0,001 5,76  2,16, p < 0,001 p < 0,001 
T2 10,72  1,84 13,93  3,39 p < 0,001 





T0 192,07  44,13 155,54  41,11 p = 0,002 
T1 242,00  42,23 403,84  90,34 p < 0,001 
T1 - T0 49,93  40,67, p < 0,001 248,29  99,45, p < 0,001 p < 0,001 
T2 454,56  87,78 594,04  147,09 p < 0,001 
T2 - T1 213,56  84,06, p < 0,001 190,20  153,83, p < 0,001 p = 0,505 
SHBG 
(nmol/l) 
T0 21,58  6,28   26,89  10,86 p = 0,031 
T1 21,68  6,54 27,21  8,66 p = 0,010 
T1 - T0 0,10  4,80, p = 0,915 0,32  9,04, p = 0,852 p = 0,910 
T2 24,48  11,00 27,25  14,52 p = 0,430 
T2 - T1 2,80  10,92, p = 0,194 0,04  11,11, p = 0,987 p = 0,356 
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Koncentracije celokupnega testosterona (TT), izračunanega prostega testosterona (cFT) in 
izračunanega biorazpoložljivega testosterona (BT) so se po prvem letu NZT v skupini T 
znatno zvišale. Povprečna raven TT se je zvišala s 7,24 ± 1,97 nmol/l na 17,04 ± 3,07 nmol/l 
(p < 0,001), kar je razvidno iz Tabele 8.  
Ob tem so vsi bolniki skupine T z izjemo enega prešli v evgonadno območje, omenjena 
izjema pa je iz območja hudega hipogonadizma (vrednost TT v časovni točki T0 = 7,5 nmol/l) 
prešla v območje zmernega hipogonadizma (TT v T1 = 10,6 nmol/l) in se povsem približala 
hipogonadno-evgonadni ločnici 11 nmol/l.  
V skupini P je bila prisotna majhna, vendar statistično značilna sprememba ravni TT (s 7,96 ± 
1,34 nmol/l na 9,83 ± 1,51 nmol/l, p < 0,001). Po uvedbi NZT je tudi v skupini P vrednost TT 
zrasla, in sicer s 9,83 ± 1,51 nmol/l na 17,92 ± 2,21 nmol/l (p < 0,001). V skupini T je po 
drugem letu NZT prišlo do zvišanja vrednosti TT na 23,50 ± 4,91 nmol/l (p < 0,001). Vseh 55 
bolnikov je tako v T2 prešlo v evgonadno območje vrednosti TT. 
Izračunane vrednosti biorazpoložljivega in prostega testosterona so sledilne vrednostim 
celokupnega testosterona. 
V nobeni od študijskih skupin ni bilo opaziti statistično značilnih sprememb v ravni SHBG ne 
v prvem, ne v drugem letu študije. 
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4.2.4 Učinek NZT na žilno funkcijo in morfologijo žilne stene  
Učinki NZT na FMD in IMT so predstavljeni v Tabeli 9 in na Sliki 5.  
Tabela 9: Rezultati meritev FMD in IMT pri debelih moških s SB2 in razlike med skupinama med celotno 
raziskavo 
Podatki so izraženi kot aritmetična sredina ± standardni odklon; T0 – ob vstopu v raziskavo, T1 – po enem letu 
prejemanja NZT ali placeba, T2 – na koncu raziskave; FMD – od endotelija odvisna vazodilatacija; NMD – od 
endotelija neodvisna vazodilatacija; IMT – debelina intime-medije; skupina P – skupina je v prvem letu študije 
prejemala placebo, skupina T – skupina je v prvem letu študije prejemala testosteron; obe skupini sta v drugem 
letu prejemali testosteron. 
spremenljivka časovna točka skupina P skupina T P vs. T 
FMD (%) 
T0 3,84  2,14 4,68  2,81 p = 0,221 
T1 3,76  2,41 7,07  3,37 p < 0,001 
T1 - T0 -0,08  3,33, p = 0,904 2,40  4,16, p = 0,005 p = 0,019 
T2 7,63  4,47 7,14  3,19 p = 0,639 
T2 - T1 3,87  5,67, p = 0,002 0,06  4,00, p = 0,935 p = 0,006 
NMD (%) 
T0 15,81  5,48 16,13  5,20 p = 0,825 
T1 15,43  6,65 17,25  5,90 p = 0,287 
T1 - T0 -0,38  6,80, p = 0,774 1,12  6,81, p = 0,390 p = 0,416 
T2 16,97  6,39 17,42  6,39 p = 0,795 
T2 - T1 1,54  9,56, p = 0,410 0,17  7,63, p = 0,909 p = 0,557 
FMD/NMD 
T0 0,28  0,19 0,31  0,21 p = 0,594 
T1 0,26  0,19 0,43  0,21 p = 0,002 
T1 - T0  -0,02  0,28, p = 0,716 0,12  0,24, p = 0,013 p = 0,047 
T2 0,48  0,28 0,44  0,21 p = 0,611 
T2 - T1 0,21  0,31, p = 0,001 0,01  0,33, p = 0,895 p = 0,021 
IMT (mm) 
T0 0,83  0,10 0,89  0,12 p = 0,044 
T1 0,78  0,06 0,79  0,09 p = 0,603 
T1 - T0  -0,05  0,09, p = 0,006 -0,10  0,06, p < 0,001 p = 0,025 
T2 0,72  0,05 0,73  0,06 p = 0,487 
T2 - T1 -0,06  0,04, p < 0,001 -0,06  0,07, p < 0,001 p = 0,993 
 
FMD se je v skupini T po enem letu zdravljenja s testosteronom izboljšala za 2,40 ± 4,16 % 
točke (p = 0,005). V skupini P v prvem letu študije ni bilo opaziti sprememb v FMD. V 
drugem letu študije je NZT tudi v skupini P pripomogla k izboljšanju FMD za 3,87 ± 5,67 % 
točke (p < 0,002).  
Korelacija med TT in FMD je bila pozitivna (r = 0,349, p = 0,009), kar nakazuje, da zvišanje 
nivoja celokupnega T vodi do izboljšanja endotelijske funkcije. Korelacija med spremembami 
TT in FMD je bila prav tako statistično značilna in pozitivna (r = 0,267, p = 0,049).  
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Slika 5: Prikaz FMD za obe študijski skupini po obdobjih 
 
V obeh skupinah v nobeni časovni točki nismo opažali statistično značilnih razlik v NMD, kar 
je tudi pričakovano. 
IMT se je statistično značilno zmanjšala v obeh skupinah po enem letu NZT (Tabela 9), 
vendar je bilo zmanjšanje IMT v skupini T (za 0,10 ± 0,06 mm, p < 0,001) dvakrat večje kot v 
skupini P (zmanjšanje za 0,05 ± 0,09 mm, p = 0,006). Po drugem letu študije se je IMT v 
obeh skupinah zmanjšala, za 0,06 ± 0,04 mm v skupini P (p < 0,001) in za 0,06 ± 0,07 mm v 
skupini T (p < 0,001). 
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4.2.5 Učinek NZT na jetrno zamaščenost (steatozo)  
Tabela 10: Ocena stopnje jetrne zamaščenosti pri debelih moških s SB2 in razlike med skupinama med celotno 
raziskavo 
Vrednosti predstavljajo število preiskovancev glede na oceno jetrne steatoze; T0 – ob vstopu v raziskavo, T2 – na 
koncu raziskave; NAFLD – jetrna zamaščenost (nonalcoholic fatty liver disease); skupina P – skupina je v 
prvem letu študije prejemala placebo, skupina T – skupina je v prvem letu študije prejemala testosteron; obe 
skupini sta v drugem letu prejemali testosteron. 





















p = 0,077 
T2 - T0 p < 0,001 p < 0,001  
 
Na začetku raziskave smo ugotavljali pri 14 bolnikih blago, pri 36 bolnikih zmerno in pri 4 
bolnikih hudo obliko jetrne steatoze. Wilcoxonov test predznačenih rangov je pokazal, da se 
je stanje jetrne steatoze po NZT izboljšalo od začetne vrednosti do konca študije tako v 
skupini P, ki je NZT prejemala eno leto, kakor tudi v skupini T, ki je NZT prejemala dve leti. 
Rezultati v obeh skupinah so bili statistično značilni (p < 0.001).  
4.2.6 Učinek NZT na mineralno kostno gostoto  
Tabela 11: Vrednosti sprememb MKG (mineralna kostna gostota) pri debelih moških s SB2 in razlike med 
skupinama med celotno raziskavo 
Podatki so izraženi kot aritmetična sredina ± standardni odklon; T0 – ob vstopu v raziskavo, T2 – na koncu 
raziskave; skupina P – skupina je v prvem letu študije prejemala placebo, skupina T – skupina je v prvem letu 
študije prejemala testosteron; obe skupini sta v drugem letu prejemali testosteron. 






T0 0,977  0,184 0,927  0,123 p = 0,380 
T2 1,002  0,125 0,994  0,212 p = 0,894 






T0 1,033  0,150 1,123  0,226 p = 0,194 
T2 1,070  0,193 1,198  0,239 p = 0,104 
T2 – T0  0,037  0,167, p = 0,390 0,075  0,114, p = 0,019 p = 0,581 
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Rezultati 32 bolnikov so pokazali majhno, a statistično značilno zvišanje absolutne vrednosti 
MKG lumbalne hrbtenice v skupini, ki je NZT prejemala ves čas raziskave. Ta sprememba je 
znašala 0,075 ± 0,114 g/cm
2
 (p = 0,019). V skupini, ki je prejemala NZT le drugo leto, 
sprememb ni bilo opaziti. V vratu stegnenice nismo opazili nobene spremembe MKG v 
nobeni od študijskih skupin.  
Tabela 12: Vrednosti kazalcev kostne premene pri debelih moških s SB2 in razlike med skupinama med celotno 
raziskavo 
Podatki so izraženi kot aritmetična sredina ± standardni odklon; T0 – ob vstopu v raziskavo, T1 – po enem letu 
prejemanja NZT ali placeba, T2 – na koncu raziskave; skupina P – skupina je v prvem letu študije prejemala 
placebo, skupina T – skupina je v prvem letu študije prejemala testosteron; obe skupini sta v drugem letu 
prejemali testosteron. 
spremenljivka časovna točka skupina P (n=16) skupina T (n=16) P vs. T 
CTX (pmol/l) 
T0 1874  2033 1416  1780 p = 0,503 
T1 1369  1492 672  625 p = 0,095 
T1 - T0 -505  1064, p = 0,077 -745  1220, p = 0,027 p = 0,558 
T2 605  476 448  261 p = 0,256 
T2 - T1 -764  1371, p = 0,042 -223  671, p = 0,203 p = 0,167 
PINP (g/l) 
T0            31,23  9,74 27,96  8,25 p = 0,314 
T1 31,45  11,14 25,25  7,40 p = 0,074 
T1 - T0 0,22  9,43, p = 0,926 -2,71  5,74, p = 0,079 p = 0,297 
T2            27,53  6,71 20,70  6,40 p = 0,006 
T2 - T1 -3,93  10,22, p = 0,145 -4,55  8,95, p = 0,060 p = 0,856 
 
Znižanje vrednosti kazalca kostne resorpcije CTX za 745 ± 1220 pmol/l je bilo po prvem letu 
študije statistično značilno v skupini T (p = 0,027), medtem ko sprememba v skupini P po letu 
jemanja placeba ni bla statistično značilna. Do znižanja vrednosti CTX je v skupini P prišlo 
po drugem letu študije, torej po enem letu NZT (znižanje za 764 ± 1371 pmol/l, p = 0,042). 
Ta sprememba je primerljiva z rezultatom v skupini T po prvem letu NZT. 
Rezultati vrednosti kazalca kostne izgradnje PINP kljub znižanju vrednosti ne kažejo 
statistično značilnih sprememb po vsakem posamičnem letu raziskave. Kumulativno znižanje 
vrednosti PINP v skupini T po dveh letih prejemanja NZT za 7,25 ± 8,33 g/l je statistično 
značilno (p = 0,003). 
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4.2.7 Varnostni kazalci  
Tabela 13: Vrednosti varnostnih kazalcev pri debelih moških s SB2 in razlike med skupinama med celotno 
raziskavo 
Podatki so izraženi kot aritmetična sredina ± standardni odklon; T0 – ob vstopu v raziskavo, T1 – po enem letu 
prejemanja NZT ali placeba, T2 – na koncu raziskave; PSA – prostatični specifični antigen; Hct –hematokrit; 
skupina P – skupina je v prvem letu študije prejemala placebo, skupina T – skupina je v prvem letu študije 
prejemala testosteron; obe skupini sta v drugem letu prejemali testosteron. 
spremenljivka časovna točka skupina P skupina T P vs. T 
PSA (g/l) 
T0 0,92  0,75 0,95  0,82 p = 0,860 
T1 0,98  0,74 1,18  0,88 p = 0,364 
T1 - T0  0,06  0,41, p = 0,455 0,22  0,39, p = 0,006 p = 0,134 
T2 1,33  1,24 1,28  0,97 p = 0,869 
T2 - T1  0,36  0,69, p = 0,012 0,11  0,40, p = 0,167 p = 0,102 
Hct (%) 
T0 43,89  2,44 42,79  2,11 p = 0,078 
T1 44,11  2,42 44,93  3,28 p = 0,299 
T1 - T0  0,22  1,09, p = 0,297 2,14  2,42, p < 0,001 p < 0,001 
T2 45,48  2,12 46,21  5,09 p = 0,492 
T2 - T1  1,37  2,36, p = 0,006 1,29  4,85, p = 0,172 p = 0,935 
 
Koncentracije hemoglobina (Hb), eritrocitov in hematokrita (Hct) so se pričakovano zvišale 
po enem letu NZT, vendar posamične vrednosti Hct nikoli niso presegle zgornje varnostne 
meje 50 %. Povprečni Hct se je v prvem letu študije v skupini T zvišal za 2,14 ± 2,42 % točke 
(p < 0,001), v skupini P pa ni bilo sprememb v vrednosti Hct, kar je bilo pričakovano. V 
drugem letu študije se je tudi v skupini P Hct zvišal za 1,37 ± 2,36 % točke (p = 0,006). 
V skupini T se je v prvem letu študije raven PSA zvišala za 0,22 ± 0,39 μg/l (p = 0,006). V 
skupini P se raven PSA v prvem letu študije ni spremenila, po uvedbi NZT pa je prišlo do 
zvišanja za 0,36 ± 0,69 μg/l (p = 0,012). 
Pri enem bolniku iz skupine T je bila že ob začetku študije znana benigna hiperplazija prostate 
(BHP), tako da smo pri njem že v T0 ugotavljali povišano raven PSA (4,00 μg/l). Ta vrednost 
se v prvem letu študije ni spremenila (do T1; po enem letu NZT), na koncu (T2; po dveh letih 
NZT) pa je znašala 5,00 μg/l. Bolnik se je redno kontroliral pri urologu.  
Tudi v skupini P sta bila prisotna dva bolnika z diagnosticirano BHP. Njune vrednosti PSA so 
se gibale od 1,22 μg/l (v časovni točki T0), 2,67 μg/l (T1) do 5,20 μg/l (T2; po enem letu NZT) 
in od 3,03 μg/l (T0), 3,01 μg/l (T1) do 5,40 μg/l (T2; po enem letu NZT).  
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4.2.8 AMS vprašalnik  
Rezultati AMS vprašalnika, ki obravnavajo seksualne simptome (vprašanja 15-17) in skupna 
ocena vprašalnika so prikazani na Slikah 6 in 7.  
 
Slika 6: Rezultati ocen AMS vprašalnikov za seksualne simptome (vprašanja 15-17) 
 
Wilcoxonov test predznačenih rangov je pokazal, da se je ocena spolnih simptomov 
statistično značilno izboljšala tako v skupini P (p < 0,001), ki je NZT prejemala samo v 




Slika 7: Rezultati skupnih ocen AMS vprašalnikov (vseh 17 vprašanj) 
 
Razlike v skupni oceni AMS vprašalnika ni mogoče statistično potrditi (p = 0,067 za skupino 
P in p = 0,060 za skupino T). 
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5 RAZPRAVA  
Namen naše raziskave je bil določitev prevalence hipogonadizma pri debelih moških bolnikih 
s SB2. Ugotovili smo, da je prevalenca v naši raziskavi primerljiva s podatki v tuji literaturi.  
V drugem delu, v naši dvojno slepi, s placebom kontrolirani, randomizirani intervencijski 
študiji smo ugotavljali učinke NZT na kazalce urejenosti SB2, parametre metabolnega 
sindroma in inzulinsko rezistenco, endotelijsko funkcijo in morfologijo žilne stene, jetrno 
steatozo, mineralno kostno gostoto in simptome hipogonadizma pri debelih hipogonadnih 
moških s SB2. Pokazali smo, da NZT izboljša inzulinsko občutljivost in urejenost glikemije, 
izboljša endotelijsko funkcijo brahialne arterije, zmanjša debelino intime-medije (IMT) 
karotidnih arterij, izboljša stanje jetrne steatoze ter simptome hipogonadizma pri debelih 
hipogonadnih moških s SB2. 
5.1 Prevalenca hipogonadizma pri debelih bolnikih s SB2  
V presečnem delu naše raziskave smo ocenili prevalenco hipogonadizma med debelimi 
bolniki s SB2 na 52,7 %. Ta vrednost je primerljiva s podatki v tuji literaturi. V svoji študiji 
so Kapoor in sod. ugotovili 50 % prevalenco hipogonadizma pri moških s SB2. Pokazali so 
tudi, da sta koncentracija celokupnega in biorazpoložljivega testosterona v negativni povezavi 
z ITM in obsegom trebuha [56]. 
Prevalenca hipogonadizma je poleg debelosti odvisna tudi od starosti, saj je znano, da 
koncentracija serumskega testosterona s starostjo upada in je zato pričakovati najnižje ravni 
celokupnega testosterona pri najstarejših. V naši študiji tega nismo potrdili. Največji delež 
hipogonadnih bolnikov smo opažali v skupini diabetikov, starih od 40 do 49 let, ki so hkrati 
imeli tudi daleč najvišji ITM. V študiji HIM (Hypogonadism in Males) [138] je bila 
prevalenca hipogonadizma med 2162 starejšimi moškimi (nad 45 let) 38,7 %. V populaciji 
moških, ki so imeli SB, je bila prevalenca 50 %. Povprečna starost preiskovancev je bila 60 
let, kar je primerljivo z našo študijo. 
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5.2 Učinki NZT pri hipogonadnih debelih bolnikih s SB2  
V drugem, prospektivnem delu raziskave smo dokazali, da NZT izboljša urejenost glikemije, 
inzulinsko občutljivost, endotelijsko funkcijo in debelino intime-medije (IMT), izboljša stanje 
jetrne steatoze ter simptome hipogonadizma pri debelih hipogonadnih moških s SB2. 
5.2.1 Učinek NZT na regulacijo glikemije  
Rezultati študij učinkov NZT na glukoregulacijo pri hipogonadnih moških so raznoliki. 
Nekatere študije so pokazale, da NZT nima nobenega učinka na glukoregulacijo [139–141], 
druge študije pa so pokazale, da NZT izboljša FPG in HbA1c [62,82,142].  
V raziskavah, v katerih so uporabljali peroralne pripravke testosterona, izboljšanja 
glukoregulacije ni bilo. Uporaba transdermalnih in parenteralnih pripravkov je pomembno 
izboljšala raven glukoze na tešče [125]. Prednost uporabe i.m. TU je popoln nadzor nad 
aplikacijo zdravila, kar zagotavlja bistveno boljšo adherenco pri zdravljenju. 
Dodatni vzrok, zaradi katerega v določenih študijah niso opažali izboljšanja glikemije, ali pa 
so opažali zgolj minimalni učinek, je lahko tudi trajanje raziskave. Diagnosticiran 
hipogonadizem zaradi motečih simptomov in znakov bolezni, v skladu s predpisi FDA in 
EMA, iz etičnih razlogov dovoljuje le kratkotrajne s placebom kontrolirane raziskave [139]. 
Te so omejene največ na eno leto. 
Znano je, da znižanje IR pri SB2 privede do izboljšanja glikemije. Naši rezultati so pokazali 
statistično pomembno znižanje glukoze in inzulina na tešče, HOMA-IR in HbA1c po enem 
letu NZT. Vrednosti korelacijskih koeficientov kažeta obratno povezanost med ravnjo TT in 
HOMA-IR oziroma HbA1c. Rezultati naše raziskave dokazujejo, da NZT izboljša inzulinsko 
občutljivost in posledično urejenost presnove glukoze. 
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5.2.2 Učinek NZT na komponente metabolnega sindroma in inzulinsko rezistenco  
Dosedanje intervencijske raziskave z NZT so pokazale zmanjšanje telesne teže, ITM in 
obsega trebuha pri debelih moških [110,143,144], in obratno, raven testosterona se je zvišala 
pri moških, ki so uspešno izgubili telesno težo (uspeli zmanjšati ITM in količino visceralne 
maščobe), bodisi z dietnimi ukrepi in zvečano telesno aktivnostjo, bodisi po bariatrični 
operaciji [58]. Opazovalne prospektivne študije pri hipogonadnih moških, ki so prejemali 
dolgodelujoči TU, so pokazale, da je prišlo do 5-odstotnega znižanja telesne teže po prvem 
letu zdravljenja in več kot 13-odstotnega znižanja po 5 letih [145,146]. Testosteron privede do 
zvišanja deleža puste telesne mase, česar ni mogoče doseči z antidiabetičnimi zdravili ali 
zdravili za hujšanje [147]. Povečanje mišične mase je glavni dejavnik, ki poveča inzulinsko 
občutljivost. 
Študije se glede učinkov NZT razlikujejo. Hoyos in sod. [148] niso dokazali nobenega učinka 
na telesno težo pri bolnikih z metabolnim sindromom po 18 tednih NZT (s TU), ugotovili pa 
so izboljšanje inzulinske občutljivosti, zmanjšanje maščobne infiltracije jeter in regresijo 
morfoloških znakov zgodnje aterogeneze – zmanjšanje IMT. 
Rezultati naše študije so pokazali zmanjšanje ITM, obsega trebuha in telesne teže pri bolnikih 
v obeh skupinah po prvem in po drugem letu študije. Zmanjšanje obsega trebuha – le-ta je 
pokazatelj visceralne debelosti – implicira, da je prišlo do izgube telesne teže v velikem 
deležu iz visceralne maščobe.  
Bolnikom ob vključitvi v študijo nismo dali nobenih dodatnih navodil o dieti ali spremembah 
življenskega sloga. Kljub temu ugotavljamo, da je že sodelovanje v študiji pozitivno 
(predvsem motivacijsko) vplivalo na skupino P v prvem letu, ko je ta skupina prejemala 
placebo, saj smo tudi v njej opazili izboljšanje antropometričnih kazalcev in posledično 
statistično značilen porast ravni testosterona. 
Znano je, da NZT izboljša inzulinsko občutljivost na več različnih načinov, tudi preko 
zmanjšanja visceralne debelosti. V visceralnih adipocitih je prisotnih več androgenih 
receptorjev kot v subkutanem maščevju [149]. Testosteron zavira aktivnost lipoproteinske 
lipaze, kar zmanjšuje privzem trigliceridov v adipocite [48].  
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Raziskave so dokazale tudi protivnetni učinek NZT; testosteron namreč znižuje raven vnetnih 
citokinov (TNF-α, IL-1b) ter zvišuje raven protivnetnih citokinov (npr. IL-10) [82]. Nekaj in 
vitro študij je pokazalo neposredni učinek testosterona v kulturi adipocitov in maščevja na 
zmanjšanje adipogeneze [150,151]. 
Velika multicentrična, randomizirana, dvojno slepa, s placebom kontrolirana raziskava 
TIMES2 (Testosterone replacement in hypogonadal men with type 2 diabetes and metabolic 
syndrome), ki je potekala v 8 evropskih državah pri 220 hipogonadnih bolnikih s SB2, je 
pokazala pomembno znižanje IR po 12 mesecih zdravljenja z NZT. Poleg tega je prišlo tudi 
do znižanja količine telesne maščobe, celokupnega holesterola, LDL-holesterola in HbA1c 
[62]. 
V naši raziskavi smo po NZT opazili pomembno znižanje HOMA-IR in glukoze na tešče v 
primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo, ter izboljšanje tudi v tej skupini po uvedbi 
NZT. Povezavo je potrdila tudi negativna korelacija med celokupnim testosteronom in 
HOMA-IR. Naše ugotovitve so v skladu s študijami, ki so pokazale pomembno znižanje IR 
pri hipogonadnih moških, z ali brez SB2, po NZT [11,152,153]. Corona in sod. so z 
metaanalizo opazovalnih študij pokazali ugoden skupni učinek testosterona na glukozo na 
tešče, HOMA-IR, telesno sestavo in povečanje puste mase, kar vse lahko prispeva k 
izboljšanju presnove glukoze. NZT je povezano z znižanjem glukoze na tešče in zmanjšanjem 
IR. Povečanje mišične mase, ki je posledica anabolnega učinka testosterona, zmanjša IR in 
tako ugodno vpliva na presnovo glukoze [139]. 
Testosteron ima pomembno vlogo v vzdrževanju glikemije. SB2 in IR zmanjšata biosintezo 
testosterona in obratno, znižana raven testosterona povečuje IR in nastanek SB2 [154]. 
Razpoložljivi podatki o učinku NZT na lipide so nasprotujoči. Nekatere raziskave so pokazale 
znižanje HDL- in zvišanje LDL-holesterola [113], nekatere zvišanje HDL- in znižanje LDL- 
[155], ter znižanje celokupnega holesterola [156]. Allan in sod. niso opažali nobenih 
pomembnih sprememb v lipidnem profilu po enem letu NZT [143]. 
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Rezultati naše raziskave so pokazali znižanje celokupnega holesterola v obeh skupinah po 
enem letu NZT, kar je tudi lahko – vsaj delno – posledica zdravljenja z zdravili, ki znižujejo 
nivo serumskih lipidov (statini). Magnituda spremeb je bila sicer večja v skupini, ki je v 
tistem obdobju prvič prejemala NZT. Nismo opažali bistvenih razlik v spremembah ravni 
LDL-, HDL- holesterola in trigliceridov med skupinama, ki bi kazale na učinek NZT po enem 
letu. Po dveh letih NZT se je v skupini T raven HDL-holesterola sicer nekoliko zvišala. 
Ni dokazov, da NZT vpliva na krvni tlak [157]. Tudi v naši raziskavi nismo po enem letu 
terapije opažali sprememb bodisi sistoličnega ali diastoličnega tlaka. Po dveh letih NZT je v 
skupini T prišlo do izboljšanja (znižanja) sistoličnega tlaka. 
5.2.3 Učinek NZT na porast testosterona  
V skupini, ki je prvo leto prejemala NZT, smo pričakovano opazili pomembno zvišanje 
celokupnega testosterona, izračunanega prostega testosterona in biorazpoložljivega 
testosterona. Celokupni testosteron se je v skupini T po prvem letu NZT zvišal s 7,24  1,97 
nmol/l na 17,04  3,07 nmol/l (p < 0.001), v skupini P pa v drugem letu študije s 9,83  1,51 
nmol/l na 17,92  2,08 nmol/l (p < 0,001). Saad in sod., ki so v svoji raziskavi tudi uporabljali 
TU, so opazili nekoliko manjše povečanje s 7,6  2,1 nmol/l na 13,2  3,5 nmol/l po enem 
letu NZT [125]. Podatki v raziskavi BLAST so bili podobni našim [158]. 
Raven SHBG se med dvoletnim trajanjem naše študije v nobeni skupini ni spremenila. 
Analogno našim rezultatom tudi v raziskavi Moscow [159] niso pokazali sprememb SHBG 
pri 184 hipogonadnih moških, navkljub zvišanju celokupnega in prostega testosterona. 
Zvišanje SHBG bi sicer pričakovali zaradi izboljšanja kazalcev metabolnega sindroma in 
zmanjšanja IR. Znano je, da je znižanje SHBG povezano z IR, debelostjo, metabolnim 
sindromom in SB2 [160–162]. Na raven SHBG vpliva veliko dejavnikov: debelost, MS, IR, 
SB2, nefrotski sindrom, hipotiroza ter zdravljenje z glukokortikoidi in atorvastatinom 
znižujejo raven SHBG, staranje, hipertiroza, kajenje pa raven SHBG zvišujejo. 
Hiperinzulinemija, značilna za stanja z IR, zavira sintezo SHBG v jetrih [163], zato bi zaradi 
znižanja ITM in HOMA-IR pričakovali zvišanje ravni SHBG. Po drugi strani lahko zvišanje 
ravni testosterona med NZT zmanjša število prostih vezalnih mest za testosteron na SHBG 
[164].  
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5.2.4 Učinek NZT na žilno funkcijo  
V naši raziskavi smo dokazali ugoden učinek NZT na endotelijsko delovanje (izmerjeno s 
FMD) pri debelih hipogonadnih moških s SB2, kar nakazuje, da testosteron lahko vpliva na 
aterosklerotični proces. Pomembno povečanje razmerja FMD/NMD kaže, da se je sposobnost 
dilatacije brahialne arterije izboljšala zaradi izboljšanja endotelisjke funkcije in ne zaradi 
izboljšanja funkcije gladkih mišic arterijske stene. Endotelijska disfunkcija je zgodnji 
funkcionalni kazalec bolezni ožilja in spodbuja razvoj ateroskleroze [165]. Nekateri avtorji 
navajajo, da je endotelijska disfunkcija zgodnji kazalnik začetne koronarne bolezni [166].  
Druge raziskave, ki so preučevale povezavo med testosteronom in FMD, so pokazale različne 
rezultate [7,135,155,167]. V raziskavah, v katerih so uporabljali TE pri mladih hipogonadnih 
moških brez MS ali SB2, niso opazili nobenih izboljšanj FMD [14,15]. 
Zgoraj omenjeno pestrost rezultatov študij lahko pripišemo razlikam v zasnovah raziskav, 
različnemu trajanju študij, uporabi različnih oblik in pripravkov testosterona, odmerjanju 
testosterona, ter različni magnitudi spremembe ravni testosterona od izhodiščne vrednosti do 
ravni dosežene v posamezni študiji.  
Naše ugotovitve so v skladu z raziskavo Maza in sod., v kateri so pokazali izboljšanje FMD 
po šestih mesecih NZT ob uporabi TU [168].  
Izboljšanje endotelijske funkcije po NZT je lahko posledica neposrednih učinkov testosterona. 
AR so prisotni v steni žil, v endotelijskih in žilnih gladkih mišičnih celicah [35]. NZT 
stimulira razvoj endotelijskih matičnih (progenitorskih) celic (EPC) [169]. Hipogonadni 
moški imajo nižjo raven cirkulirajočih EPC, določenih ex vivo, ki se je zvišala po 
farmakološkem zdravljenju s testosteronom [170]. Testosteron zmanjšuje žilni tonus s 
povečanjem vazodilatacije v koronarnih arterijah bolnikov s koronarno boleznijo, kar 
nakazuje njegov ugoden učinek na srčno-žilni sistem [132]. Hipogonadni moški imajo 
povišano raven entotelina-1, glavnega vazokonstriktorja. Dokazano je, da NZT zniža raven 
endotelina-1 [171].  
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IMT perifernih arterij, zlasti karotidnih arterij, se uporablja kot predklinični morfološki 
kazalnik ateroskleroze [67]. Znižana raven testosterona je povezana s povečano IMT 
karotidne arterije neodvisno od drugih dejavnikov tveganja za srčno-žilne bolezni. NZT je 
zmanjšala IMT neodvisno od ITM [66], medtem ko so nekatere študije ugotavljale drugačne 
učinke NZT na IMT [145,153]. Pilotna študija pri zelo debelih moških je pokazala očitne 
izboljšave IMT, endotelijske funkcije in presnovnih kazalcev po 54 tednih NZT z uporabo TU 
[145]. Podobno so Aversa in sod. po enem letu NZT opazovali ugodne spremembe IMT 
[153]. Po drugi strani Basaria in sod. niso ugotovili nobenih sprememb IMT v njihovi dvojno 
slepi, s placebom kontrolirani, 3 leta trajajoči raziskavi, v kateri so uporabljali transdermalno 
zdravljenje s testosteronskim gelom [135].  
Podatki iz naše raziskave kažejo, da se je IMT izboljšala v obeh skupinah po obeh letih 
študije, a izboljšanje v skupini T (NZT) je bilo po prvem letu dvakrat večje kot v skupini P 
(placebo). Rezultati kažejo, da so na izboljšanje IMT poleg NZT očitno vplivali tudi drugi 
dejavniki. Najverjetnejši vzroki za to so izguba telesne mase, izboljšanje glikoregulacije in 
zdravljenje s statini.  
5.2.5 Učinek NZT na jetrno steatozo  
Retrospektivne študije so pokazale povezanost znižanega celokupnega testosterona s 
povečano pojavnostjo NAFLD [95,104], vendar kliničnih študij, ki bi spremljale vpliv NZT 
na potek NAFLD, ni veliko [105]. NAFLD je povezana z debelostjo, MS, IR in aterogeno 
dislipidemijo [100,172,173]. Kotronen je v svoji raziskavi ugotovila, da ima NAFLD kar 70-
80 odstotkov bolnikov s SB2 [174].  
V naši raziskavi se je jetrna zamaščenost po NZT pomembno izboljšala. Skupini se glede 
stopnje in pojavnosti jetrne steatoze med seboj nista bistveno razlikovali ne na začetku, ne na 
koncu študije, kar potrjuje, da je prišlo do izboljšanja v obeh skupinah ne glede na trajanje 
NZT (eno ali dve leti). 
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Rezultati drugih študij so različni. NZT izboljša inzulinsko občutljivost pri hipogonadnih 
moških s SB2 in metabolnim sindromom, kar je bilo dokazano v več raziskavah [175,176], na 
podlagi katerih so sicer sklepali, da se je posledično izboljšala tudi NAFLD, a žal tega niso 
potrdili z morfološkimi preiskavami [177]. V šest mesecev trajajoči raziskavi, v kateri so 
uporabljali transdermalni testosteron, niso opažali izboljšanja NAFLD v primerjavi s placebo 
skupino [178]. 
NZT lahko vpliva na izboljšanje NAFLD preko ugodnega učinka na komponente 
metabolnega sindroma (IR, visceralno debelost), telesno sestavo, presnovo lipidov [4,179], 
leptin [180] in na kazalce vnetja (adiponektin, TNF-α, IL-6) [155]. 
5.2.6 Učinek NZT na mineralno kostno gostoto  
Študije so pokazale različne rezultate učinkov NZT na MKG [110,111]. Svartberg in sod. so 
ugotovili pomembno zvišanje MKG kolka po enem letu NZT [110] medtem ko so Snyder in 
sod. pokazali zmerno zvišanje MKG lumbalne hrbtenice in kolka [181].  
Rezultati opravljenih meritev MKG z DXA pri 32 bolnikih v naši študiji so pokazali majhno, 
a pomembno zvišanje absolutne vrednosti MKG lumbalne hrbtenice v skupini, ki je prejemala 
NZT ves čas raziskave, kar nakazuje, da se je MKG zmerno izboljšala. V vratu stegnenice 
nismo opazili pomembnega učinka na MKG. Vrednost označevalca kostne razgradnje CTX se 
je po NZT pomembno znižala v obeh skupinah. 
Testosteron vpliva na MKG preko aktivacije osteoblastov in zmanjšanja aktivnosti 
osteoklastov [106–108]. Metaanalize so pokazale, da NZT zmanjšuje resorpcijo kosti, prav 
tako znižuje raven označevalcev kostne resorpcije v serumu [112,113]. Izboljšanje kostne 
gostote po NZT je najbolj izrazito v lumbalni hrbtenici [109,114], kjer so študije pokazale 
pomembno večje izboljšanje po i.m. aplikacijah NZT v primerjavi s transdermalnimi 
pripravki testosterona [161], kar je v skladu z našimi ugotovitvami. 
5.2.7 Varnostni kazalci  
Pri enem bolniku v naši študiji je bila že ob začetku študije znana benigna hiperplazija 
prostate (BHP). Trije bolniki so imeli na koncu študije mejno povišane ravni PSA; že med 
potekom študije smo jih usmerili k urologu, ki ni potrdil suma na malignom prostate. 
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5.2.8 NZT in srčno-žilni zapleti  
Leta 2013 so se na osnovi retrospektivne raziskave, objavljene v JAMA (the Journal of the 
American Medical Association), pojavili pomisleki glede morebitnega povečanja tveganja 
srčno-žilnih dogodkov pri moških s srčnimi boleznimi, ki so prejemali testosteron [18,132].  
V kontroverzni študiji so Vigen in sod. prikazali zelo visoko tveganje za srčno-žilne dogodke 
pri uporabi NZT na osnovi posebne statistične obdelave podatkov [18]. Morgentaler in 
številni drugi [19] so opozorili, da je razmerje obetov za srčno-žilne dogodke kot posledica 
NZT predstavljeno nerealno; neobdelani podatki iste študije so namreč pokazali diametralno 
nasprotne rezultate – polovico nižjo pojavnost srčno-žilnih dogodkov v skupini, ki je 
prejemala NZT v primerjavi s podobnimi moškimi, ki NZT niso prejemali [133,134].  
V že omenjeni triletni, s placebom kontrolirani študiji z uporabo transdermalnega pripravka 
testosterona Basaria in sod. niso opažali škodljivih učinkov terapije na žilno steno [135]. 
V naši študiji med in po prejemanju NZT v študijski populaciji nismo opažali nobenih srčno-
žilnih zapletov. 
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6 SKLEPI IN PREDLOGI  
Naša raziskava je pokazala, da je: 
1. prevalenca hipogonadizma v populaciji debelih bolnikov s SB2 zelo visoka (52,7 %); 
2. NZT izboljšalo urejenost SB, inzulinsko občutljivost in nekatere kazalce metabolnega 
sindroma pri debelih bolnikih s SB2; 
3. NZT izboljšalo funkcionalne in morfološke značilnosti žilne stene pri debelih bolnikih 
s SB2; 
4. NZT zmanjšalo stopnjo jetrne zamaščenosti pri naši populaciji bolnikov; 
5. NZT po dveh letih zdravljenja pozitivno vplivalo na mineralno kostno gostoto in 
kazalce kostne premene pri naših bolnikih; 
6. NZT ublažilo motnje na področju spolnosti in izboljšalo življenjsko kakovost naših 
bolnikov s funkcionalnim hipogonadizmom in SB2. 
S to raziskavo smo prispevali svoj doprinos k razjasnitvi dilem s področja funkcionalnega 
poznonastalega hipogonadizma in njegovega zdravljenja pri debelih hipogonadnih bolnikih s 
SB2. Posredno smo dokazali, da zmanjšanje telesne teže in obsega pasu v placebo skupini 
samo s pomočjo večje motivacije zaradi sodelovanja v študiji, lahko privede do porasta ravni 
testosterona, čeprav minimalnega, v primerjavi z NZT. 
V primerjavi z drugimi študijami vpliva NZT je bila naša študija zastavljena zelo široko – 
sočasno smo spremljali tako vpliv NZT na urejenost glikemije, IR, debelost, žilno funkcijo in 
morfologijo, kot tudi stanje jetre zamaščenosti, MKG, varnostne parametre in subjektivno 
percepcijo življenjske kakovosti.  
Kot pomanjkljivost naše študije bi lahko opredelili dejstvo, da zaradi pomanjkanja finančnih 
sredstev nismo opravili določitve specifičnih kazalcev jetrne zamaščenosti v serumu, kar bi 
lahko še dodatno podkrepilo ugotovljene vplive NZT na jetrno zamaščenost. Pričujoče delo je 
sicer mogoče v prihodnosti z izvedbo dodatnih krvnih preiskav z uporabo zamrznjenih 
vzorcev krvi še nekoliko razširiti.  
Zavedamo se tudi metodoloških omejitev UZ jeter pri oceni jetrne steatoze, vendar ocene 
maščobne infiltracije jeter z bolj zanesljivo metodo (MR jeter) zaradi (pre)obremenjenosti 
radiološkega oddelka SB Celje ni bilo mogoče opraviti.  
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Kljub naštetim omejitvam lahko izpostavimo nekatere prednosti naše študije. Velja poudariti, 
da gre za dvojno slepo, randomizirano, s placebom kontrolirano študijo, v kateri je v skladu z 
regulatornimi omejitvami uporaba placeba trajala eno leto, kolikor kot zgornjo mejo za študije 
s placebom določata EMA in FDA. Vključeno je bilo relativno veliko število preiskovancev 
(povsem primerljivo ali celo večje od tujih kliničnih študij tega tipa), katere bomo na podlagi 
naših ugotovitev še naprej spremljali. V primerjavi z drugimi študijami je naša študija skupno 
trajala dve leti, kar je dlje časa kot v drugih primerljivih študijah o vplivu NZT. Slednje nam 
je omogočalo opazovanje učinkov NZT na daljši rok, saj se le-ti v določenih primerih – 
denimo vpliv na MKG – ob krajšem trajanju terapije še ne morejo manifestirati.  
Prav tako smo lahko skozi daljše obdobje spremljali varnostne kazalce (predvsem PSA in 
Hct), kar daje dragocene informacije o varnosti uporabe NZT, seveda ob predpostavkah, da 
NZT uvedemo le bolnikom ob upoštevanju izključitvenih kriterijev ter da ob spremembah 
varnostnih kazalnikov, ki kažejo na morebitne zaplete, pravočasno in ustrezno reagiramo.  
V skladu s smernicami Evropskega endokrinološkega združenja sta uspešna izguba telesne 
teže in zdrav življenjski slog v kombinaciji z optimalno urejeno glikemijo prvi izbor 
zdravljenja in uspešen ukrep, ki lahko normalizira raven testosterona pri večini debelih 
moških s SB2. Vendar je adherenca za spremembe življenskega sloga slaba, še posebej pri 
sladkornih bolnikih, zato je ta pristop pogosto neuspešen. Ni še povsem jasno, ali lahko sama 
izguba telesne teže brez spremljajočega NZT – tudi če je bila uspešna – popolnoma 
uravnovesi delovanje hipotalamo-hipofizno-gonadne osi. 
Da bi ugotovili, ali NZT dolgoročno prinaša ugodne ali neugodne vplive na preživetje in 
srčno-žilno obolevnost in umrljivost, pa bodo potrebne velike, multicentrične prospektivne 
študije dolgega trajanja in z zadostno statistično močjo. 
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